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die Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leul<ozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehO- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erfindung betriftt auch Verlahren zur Herstellung. die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten. die durch ein unerwOnschtes Ausmafi an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die daniit verbunden sind oder bei denen 
Zell-Zell- Oder Zeli-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von \/LA-4-Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen. beispielsweise von Entztindungsprozessen. der rheumatoiden Arthritis oder von ailergischen 
Erkrankungen, sowie die Venwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Ertindung sind Verbindungen der Formel i 



° 1 r ! 



W'^-N— (B)b— (C)c- (N)d - (CH2)e— (C)f — (CH2)g— D— (CHj)^- 
I I 

Z Y (I) 



die Inhibitoren der AdhSsion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integnne gehd- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erf indung betrlfft auch Vertehren zur Herstellung. die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandiung Oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein unen«unsdites AusmaR an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit verbunden and oder bei denen 
Zeil-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4- Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen. der rheumatoiden Arthritis oder von ailergischen 
Erkrankungen, sowie die Venwendung von Veitindungen der Formel 1 zur Herstellung von Arzneimrttein zur Anwen- 
dung bei soichen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen. die Verbindungen der Formel I enthalten. 

Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zell-bindenden und Zell-Extrazelluiare 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zellulare Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehort zum Beispiel 
der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder d^ psteopontins 
interagiert Man teilt die Integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfamilie mit den Vertetern LFA-1, Mac-1 und 
P150/95 die insbesondere fur Zell-Zell-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die Unterfamilien pi 
und B3 deren Vertreter hauptsachlich die Zeilanheftung an Komponenten der extrazelluiaren Matrix vermittein (Ruo- 
slahti Annu Rev Biochem. 1988. 57, 375). Die Integrine der pi -Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Lamimn 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das integrin VLA-4 (a4pi) insofern untypisch, als es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermitlelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Hepann ll-Bin- 
dungsfragment des Plasmaf Ibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- Oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holzmann, J. 

"^^' Dielm Bk!t%kulie^Iiden Leukozyten zeigen normalenweise nur eine geringe Affinitat zu den vaskuiaren endothe- 
lialen Zellen die die BlutgefaBe ausWeiden. Zytokine. die von entzundetem Gewebe abgegeben werden. bewirken die 
Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberf lachenantigenen. Diese umfassen 
zum Beispiel die Adhasionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1 : auch als E-Selektin bezeichnet). 
das unter anderem Neutrophile bindet. ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA-1 (leucocyte function- 
associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert. und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), das verschiedene 
Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al.. Cell 1989, 59. 1203). VCAM-1 ist, wie 'CAM-1, em Mit- 
glied der Immunglobulin-Gen-Uberfamilie. Identffiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als INCAM-1 10) als e.n Adhasi- 
onsmolekiil, daB auf endothelialen Zellen durch EntzOndungs-Zytokine wie TNF und IL-l und Upopolysaahar.de 
(LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60. 577) zeigten. daB VLA-4 und VCAM-1 ein ^^^^^^''^'^fl'^^J^'^;^- 
den, das die Anheftung von Lymphozyten an aktlviertes Endothel vermitlelt. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfdgt 
dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine sdche ist im VCAM-1-nicht enthalten (Be - 
gelson et al.. Current Biology 1995, 5. 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf. und uber den VCAM- 
1/VLA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lymphozyten vermittelt. VLA- 
4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines pi -Integrin-Rezeptors. der uber die Uganden VCAM-1 bzw^ Fibronek- 
tin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazelluiarer Matrix-lnteraktionen eine wesentliche Rolle spielt. 

Die Zytokin-induzierten Adhasionsmolekiile spielen eine wichtlge Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
extravaskuiare Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzOndliche Gewebebereiche durch Zelladhasionsmoleku le 
rekrutiert die auf der Oberfiache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Liganden fur Leukozyten-Zell- 
obetfiachen-Proteine oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ligand und Rezeptor kOnnen auch vice 
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versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zundchst an endotheliale Zellen anheften. bevor sie in das 
Synovium auswandern k6nnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet. die das Integrin VLA-4 (a4pi) tragen. wie Eosinophile. 
T- und B-Lymphozyten. Monozyten oder auch Neutrophile, kommt ihm und dem VCAM-1A/LA-4-Mechanismus die 
Funktion zu. derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Elices et 

5 aL. Cell 1990. 60. 577; Osborn. Cell 1990. 62, 3; Issekutz et aL. J. Exp. Med. 1996. 183. 2175). 

Der VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen Pro- 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten. lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen. rheumatoidem 
Synovium. Zytokin-stimulierten Neuraizellen. parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel. dem renalen Tubularepi- 

10 thel. entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru- 
hen arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. ZusStzlich wird VCAM-1 auf follikuiSren den- 
dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks. zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-EntwicWung hin. VLA-4 wird. 

15 auf3er auf Zellen haematopoetischen Ursprunges. auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden. und der 
VCAM-1A/LA-4-AdhSsionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989. 246. 1303). 

Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zellen vorkommt und die die dominante Form in 
vivo ist. wird als VCAM-7D bezeichnet und tr^gt sieben Immunglobulin-Domanen. Die DomSnen 4. 5 und 6 Shneln in 

20 ihren AminosSuresequenzen den Domanen 1 . 2 und 3. Die vierte DomSne ist bei einer weiteren, aus sechs Dom^nen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet. durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4- 
exprimierende Zellen binden. 

Weitere Angaben zu VLA-4. VCAM-1. Integrinen und Adhasionsproteinen f inden sich zum Beispiel in den Artikein 
von Kilger und Holzmann. J. Mol. Meth. 1995, 73. 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley. Chichester 

25 1995, S. 79; Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol. 1995. 16. 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1A/LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen. Entzundungen oder Atherosklerose sind. wurde versucht. durch Eingriffe in diese Adhasionspro- 
zesse Krankheiten zu bekampfen. insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al.. Celt 1989, 59. 1203). Eine 
Methode hierzu ist die Venwendung von monoklonalen AntikOrpern, die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige mono- 

30 klonale Antlkdrper (mAK). die als VLA-4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren. sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti- VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zellen (B-Zell-Shnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzeilen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zel- 
len. 

Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9die Adhasion von Ramos-Zellen. Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen Zei- 
ss len) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten. die ver- 
anlassen, daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit AntikOrpern, die gegen die a4- 
Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind. zeigen, daB die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blok- 
kiert wird, eine Adhasion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al.. J. Immunol. 
1991. 147. 4207). 

40 In vivo-Versuche haben gezeigt. daB eine experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wander ung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfails durch einen mono- 
klonalen AntikGrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blocklert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen AdhSsionsme- 
chanismus mit Antikdrpern wurde auch in einem Asthma-Modell untersucht. um die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821,768; EP-A-626 861). Die 

45 Gabe von anti-VLA-4-Antik6rpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen 
Schafen. 

Der VLA-4 abhSngige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfails in einem Primatenmodell der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entsprlcht. ergab die Gabe 
von anti- VLA-4- AntikOrpern eine signifikante Reduktion der akuten Entzundung. 

50 Daruber hinaus konnte gezeigt werden. daB die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei den folgenden klinischen Kon- 
ditionen einschlieBlich der folgenden chronischen entziindlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann. Arthritis Rheum. 1993. 36. 147; Elices et al.. J. Clin. Invest. 1994. 93, 405). Diabetes melli- 
tus (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993. 90. 10494). systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al.. J. 
Clin. Invest. 1993. 92. 3008). Allergien vom verzCgerten Typ (Typ IV-Allergie)(Ellces et al.. Clin. Exp. Rheumatol. 1993. 

55 11. S77). multiple SWerose (Yednock et al.. Nature 1992. 356. 63). Malaria (Ockenhouse et al.. J. Exp. Med. 1992, 1 76. 
1183), Arteriosklerose (Obrien et al.. J. Ciin. Invest. 1993. 92. 945), Transplantation (Isobe et al., Transplantation Pro- 
ceedings 1994, 26, 867-868). verschiedene Malignitaten. zum Beispiel Melanom (Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1992. 
140, 763). Lymphom (Freedman etal.. Blood 1992. 79. 206) und andere (Albelda et al., J. Cell Biol. 1991, 114. 1059). 
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Eine VLA-4-Btockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive therapeutische M6glichkei1en. ins- 
besondere zum Beispiel verschiedene entzundliche Konditionen einschlieBlich Asthma und IBD zu behandeln. Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis ergibt sich dabei, wie 
bereits gesagt. aus der Tatsache, daB Leukozyten aus dem Blut zunachst an endotheliale Zellen anheften mussen. ehe 
sie in das Synovium auswandern kGnnen. und da3 bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eine Rolle spielt. Darauf , 
da3 durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn. Cell 1990, 62, 3; Stoolman. 
Cell 1989. 56. 907). und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entzundungsherde 
wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an akiiviertes Endothel hauptsachlich uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4A/CAM-1-Adhasionsmechanismen (Springer. Cell 1994. 76. 301). Auf den meisten synovialen T- 
Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erhaht (Postigo et a!.. J. Clin. 
Invest. 1992. 89. 1445). ZusStzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et al.*. J. Ctln. Invest. 1991. 88. 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992. 149. 1424). VLA-4 ist also hoch- 
reguliert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden VCAM-1 und 
Fibronektin ermOglicht eine effektive Verhinderung oder Linderung von artikuiaren Enizundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem AntikGrper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz-Arthritis bestatigt. bei denen eine 
effektive Krankheitspravention beobachtet wurde (Barbadillo et al. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16. 427). 
VLA-4 stent also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekiii dar. 

Die oben erwahnten VLA-4-Antik6rper und der Einsatz von Antikbrpern als VLA-4-Antagonisten sind in den Patent- 
anmeldungen WO-A-93/1 3798. WO-A-93/15764. WO-A-94/16094. WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/19790 beschrieben. 
In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958, WO-A-95/15973. WO-A-96/00581 . WO-A-96/06108 und WO-A-96/20216 
werden peptidische Verbindungen als VLA-4- Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von AntikOrpern und peptidischen 
Verbindungen als Arzneimittein ist aber mit Nachteilen behaftet. zum Beispiel mangelnder oraler Verfugbarkeit. leichter 
Abbaubarkeit Oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung. und es besteht somit Bedarf nach VLA-4-Ant- 
agonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofi! fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 

In der WO-A-95/14008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben. die am N-terminalen Ende des Mole- 
kuls eine Amino-, Amidino- oder Guanidinofunklion aufweisen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkun- 
gen zeigen. In der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 sind Heterocyclen beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der WO-A-96/33976 (und der deutschen Patentanmeldung 19515177.1) werden bestimmte 
Hydantoinderivate mit einem 4-Cyanophenytrest in der 4-Position der Hydantoinrings beschrieben. die Zwischenpro- 
dukte fur die Herstellung von Wirkstoffen sind. die in der WO-A-95/14008 beschrieben sind. Pharmakologische Wirkun- 
gen dieser Cyanophenylhydantoinderivate werden aber nicht offenbart. Die vortiegende Erfindung betrifft weitere 
heterocyciische Verbindungen, die VLA-4-Antagonisten und/oder Inhibitoren der Leukozytenadhasion sind. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind Verbindungen der Formel I, 
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worin 

W fiir R^-A-C(R^^) Oder R^-A-CH=C steht: 

Y fur eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fiir N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cel-Alkylen. (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Ci2)- 
cycloalkyl, Phenylen. Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (CrC6)-Alkylen-phenyl. (CrC6)-Alkylen-phenyl-(CrC6)-alkyl. 
Phenylen-(C2-C6)-alkenyi oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Oder ungesat- 
tigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthatten und ein- oder zweifach durch (Ci-C6)-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen, (C2-C6)-Alkenylen. Phenylen, Phenylen-(CrC3)- 
alkyl, (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet. wobei der zweiwertige (Ci-Cej-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch 
einen Rest aus der Reihe (CrC8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl, {C2-C8)-Alkinyl, (C3-Cio)-Cyc!oalkyl, (C3-Cio)-Cyclo- 
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alkyl-(Ci-C6)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce- 
Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und Im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 
D fur C(R2)(R3). N(R=^) Oder CH=C(R2) steht; 

5 E Tetrazolyl. (R^0)2P{0), H0S(0)2. R^NHS{0)2 Oder R^^CO bedeutet; 

R Wasserstoff. {Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl 
bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- Oder mehrfach substituiert sein kfinnen; 

10 rO fur Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl, 
(C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrC8)-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl, 
CHO. (Ci-C8)-Alkyl-C0. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-CO, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl-CO, (C6-Ci2)-Bicycloal- 

15 kyl-CO, {C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl-CO. (Ce-Cisj-Tricycloalkyl-CO. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)- 

alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)- 
Aryl-(Ci-C8)-alkyl-C0, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-CO. (CrC8)-Alkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl- 
(CrC8)-alkyI-S(0)n, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S{0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. {C6-Ci2)-Tri- 

20 cycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl- 

S(0)n, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0)n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-S(0)n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
R^ einender Reste -S-R2\ -S-S-R^\ -S(0)-R22. .S(0)2-R^^ -S-0R2\ -S(0)-0R2V -S(0)2-0R2\ -S-N{R21).r28. 

25 -S(0)-N(R21)-R28 .S(0)2-N(R21).r28. .S-C(0)-R2\ -S-C(0)-0R22, -S-C{S)-SR22 -S-C(0)-N(R21).r28 -S- 

C(S)-N(R21)-r28 .0-C{0)-R2\ .0-C(S)-R2\ -0-C(0)-0R22, .0-C(0)-N(R21)-R28. -0-C(S)-N(R21).r28 .q. 
S(0)2-0R2\ -0-S(0)-0R2\ -0-S(0)2-N(R2Vr2^. -0-S(0)-N(R21)-r28, -0-S(0)2-R2^. -0-S(0)-R22. -O- 

P(0)(0R2^)2, -0-P(0)(0R21).N{R21).R28, .0-P(0)(N(R21).R28)2. -N(R29)-C(0)-0R22. -N(R28)-C(0)-SR22. - 
N(R28).C(S)-0R22. -N(R28).C(S)-SR22. -N(R28).C(S)-R2\ -N(R28)-C(0)-N(R21)-R28. -N(R28)-C{S)-N(R21). 
30 R28. -N(R28)-S(0)2-R22. -N(R28)-S(0)-R22. -N(R28)-S(0)2-0R2\ -N(R28).S(0)-0R2\ -N(R28).S(0)2-N(R21)- 

R28 -N(R28).S(0)-N(R21).R28. .N(R28)-P(0)(0R21)2. -N(R28)-P(0)(0R21)-N(R2^).R28 .N(R28).P(0)(N(R21)- 
R2^)2. -N(R28)-P(0){R22).0R2\ -N(R28)-P(0)(R22)-N(R2^)-R28 .N(R28).p(0)(R22)2, .P(0)(OR21)2, - 
P(0)(0R21)-N(R21)-R28. -P(0)(N(R21).R28)2. -P(0)(R22).0R2\ -P(0)(R22)-N(R21)-R28, -P(0){R22)2, -C(S)- 

R2\ -C(S)-SR2\ -C(S)-N(R21)-r28. 
35 Cyano. Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- 

bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesSttigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der For- 
me! 



40 




Steht, in der 

fur -C{R2^)2-. =C(R21)-, -N(R28)-, -O- oder -S- steht; 
50 q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

Q3 fur -C(R2^)2-, =C(R21)-. -N(R28)., -0-. -S-, •C(R2^)(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C{R2"')(-)- oder -N(- 
)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
55 wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 

sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 Wasserstoff, (CrCsl-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
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r3 Wasserstoft. (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C«-C,A)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (Cg-Cgj-Cycloalkyl, (Ca-Csj-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl (C2-C8)-Alkenylcarbo- 
nyUC^^h^^^^ Pyridyl R^'nK R^CO. COOR^ C0N(CH3)Rr CONHR^ CSNHR^ COOR^^ 

C0N(CH3)R^^ Oder CONHR^^ bedeutet; 
R* Wasserstoff oder (CrC28)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)- 
aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, Amino-(C,-C3)-alkyl-phenyl-(CrC3)-alkylam.nocarbo- 
nyl (Ci .C,8)-Alkylcatbonylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylcart)onyl- 
amino-{C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, Amino. Mercapto. (CrCi8)-Alkoxy. (CrCi8)-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gegebenenfalls substituier- 
tes (C3-C8)-Cycloalkyl, HOS(0)2-{CrC3)-alkyl, R9NHS(0)2-(CrC3)-alkyl. (R80)2P{0)-(Ci-C3)-alkyl, Tetrazo- 
lyl-(Ci-C3)-alkyl. Halogen, Nitre. Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
r5 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydnert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest oder einen Rest R CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhSngig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste ausder Reihe (Ci-Ci8)-Aikyl, (Ci-Ci8)-Alkoxy. Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kennen; ,• u a ■ 
for R^R^N R^O oder R^S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturllchen oder unnaturlichen Ami- 
nosaure- IminosSure-, gegebenenfalls N-(CrC8)-alkylierten Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(CrCs)-alkylierten) Azaa- 
minosaure- Oder einen Dipeptid-Resf . der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
25 Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschiitzt sein kOnnen; 

r7 Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbony^, 
(C6-Ci4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl Oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C8)-Alkyl, 
30 (Ci-C8)-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen oder 

unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Cr 
C8)-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CHg- reduziert sein kann. bedeutet; 
r8 Wasserstoff, (C, -Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg-Cul-Aryl oder (Ce-Ci 4)-Aryl-(C, -C8)-alkyl, das 
35 im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

r9 Wasserstoff, Aminocarbonyl. (CrCi8)-Alkylaminocarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocarbonyl, (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cul-Aryl oder 
(Cs-Csl-CycloalkyI bedeutet; 

r10 Hydroxy. (Ci-C,8)-Alkoxy. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
40 nenfalls substituiertes (C6-C,4)-Aryloxy. Amino Oder Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino b«leutet; 

Ri 1 fur Wasserstoff. R^^a. Ri2a.co. H-CO. Ri2«-0-C0. P^^^-CQ. R^^b.cs. Ri2a.s(0)2 oder R'2b-S(0)2 steht; 
R'2^ (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl. (Cs-Csl-Alkinyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-allvl. gege- 
benenfalls substituiertes (Cg-Cul-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)- 
45 alkyi Oder den Rest R^ * bedeutet; 

Ris" Amino. Di-{(CrCi8)-alkyl)-amino Oder Ri2a-NH bedeutet; 

Ri3 Wasserstoff (CrC6)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(C,-C8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet; 

Ri5 fur R'6-(Ci-C6)-alkyl Oder fur R^6 steht; ...... 

50 Ri s fiir einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricydischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein. zwei, drei Oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

r2i Wasserstoff. (C,-C8)-Alkyl, Hydroxy-(Ci -Cgj-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl- 
55 (CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-Cu)- 

Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach Oder mehrfach substituiert sein 
kennen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kbnnen; 
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{CrC8)-Alkyl. Hyc!roxy-(CrC8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (Cs-Cigj-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylresl gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrC8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen 
5 und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kdnnen; 

r28 fur einen der Reste R^^-. r21n(R2^)-. R^'C(0}', r220-C(0)-. r21n(R21)-C(0)- Oder r21n(r21)-C(=N(R21)). 
steht; 

r29 fur einen der Reste r22., r21n(R2^)-. r21C(0)-. r220-C(0)-. R2iN(R2i)-C(0)-oder r21n(R21).C(=N(r21)). 
steht: 

10 Het fur den Rest eines iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder polycycli- 
schen Heterocyclus steht. der aromatisch oder teilweise ungesSttigt oder gesSttigt sein kann und der ein. 
zwei, drei Oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stick- 
stoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusStzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann. wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschie- 

15 dene Reste R^. R^CO oder R^O-CO als Substituenten stehen kfinnen und R^ fur Wasserstoff. (CrCgj-Alkyl. 

(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht: 

b, c. d und f unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen: 
20 e, g und h unabhSngig voneinander fur 0.1.2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Saize; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R^^) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, Z fur NR°^ steht, B 
25 fur eine unsubstituierte Methyl engruppe steht, R fur R® steht, b. c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen, dann 
nicht D fur C(R2^){R^^) stehen kann. wobei 

R°^. R^und R2^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C14)- 
Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl 
30 stehen und 

R3a fur Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C6-Ci4)-AryI-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloa!kyl oder 2-. 3- oder 4-Pyridyl steht. 

Alkylreste kOnnen geradkettig Oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Substi- 

35 tuenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- oder Aralkylresten. Entsprechendes gilt fur 
Alkylenreste, Beispielefurgeeignete(Ci -C28)-A!kylrestesind: Methyl, Ethyl. Propyl. Butyl. Pentyl, Hexyl, Heptyl. Octyl. 
Decyl. Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Pentadecyl. Hexadecyl. Heptadecyl. Nonadecyl. Eicosyl, Docosyl, Tricosyl, Penta- 
cosyl. Hexacosyl, Heptacosyl. Octacosyl. Isopropyl, Isobutyl. Isopentyl. Neopentyl, Isohexyl. 3-MethyIpentyl. 2,3.5-Tri- 
methylhexyl, sec-Butyl. tert-Butyl, tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl. 

40 Isobutyl. sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methylen, Ethylen. Tri-. Tetra-. Penta- und Hexamethy- 
ien Oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen. zum Beispiel Methylen. das durch eine Methylgruppe, eine 
Ethylgruppe. eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe Oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist. 

Auch Alkenyl- und Alkenylenrest sowie Alkinylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur Alkenyl- 
reste sind Vinyl, 1-Propenyl, Ally!. Butenyl. 3-Methyl-2-butenyl, fur Alkenylenreste Vinylen oder Propenylen. fur Alkinyl- 

45 reste Ethinyl. 1-Propinyl oder Propargyl, 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl. Cyclooctyl, 
Cyclononyl, Cyclodecyl. Cycloundecyl und Cyclododecyl. die aber auch durch beispielsweise durch (CrC4)-Alkyl sub- 
stituiert sein kdnnen. Als Beispiele fiir substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2.3-Dimethylcyclo- 
pentyl genannt. Analoges gilt fiir Cycloalkylenreste. 

50 Die fur R^^ stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formal durch Abstraktion 
eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhalten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen kdnnen 
als Ringglieder nur Kohlenstoffatome enthalten. es kann sich also um Bicycloalkane oder Tricycloalkane handein, sie 
kdnnen aber auch ein. zwei. drei oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
und Schwefel enthalten, es kann sich also um Aza-. Oxa- und Thiabicycio- und -tricycloalkane handein. Sind Hete- 

55 roatome enthalten, so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- Oder Sauerstoffatome, ent- 
halten. Die Heteroatome kdnnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen. sie kdnnen sich in 
den Brucken oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den BruckenkOpfen befinden. Sowohl die Bicycio- und Tri- 
cycloalkane als auch ihre Hetero-Analoga kdnnen vollstandig gesSttigt sein oder eine Oder mehrere Doppelbindungen 
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enthalten; bevorzugt enthalten sie eine Oder zwei Doppelbindungen Oder sind insbesondere vollstSndig gesSttigt. 
Sowohl die Bicycle- und Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die qesattigten als auch die ungesat- 
tigten Vertreter kOnnen unsubstituiert sein oder in beliebi sn qeeigneten Positionen aurch eine Oder mehrere Oxogrup- 
pen und/oder eine oder mehrere gleiche oder verscr.iedene (Ci-C4)-Alkylc lonen, zum Beispiel Methyl- oder 
Isopropylgruppen, bevorzugt Methylgruppen, substituiert sein Die freie Bindunr bi- oder tricyc 'ischen Restes kann 
sich in einer beliebigen Position des Molekuls befinden. der Rest kann also uber - Briickenkopfatom oder em Atom in 
einer BrOcke gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, 
beispielswelse in einer exo- oder einer endo-Position. 

Beispiele fiir Grundkflrper bicyclischer Ringsysteme. von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind das 
Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das Bicyclot2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan. Beispiele fur Heteroatome 
enthaltende Systeme. ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.1]heptan, das 
Bicyclo[2 2.2.1oct-5-en und der Campher {= 1.7.7-Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tn- 
cyclo[4 4 0 O^'^decan). das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1.l3'^ldecan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1.0 ■ ]nonan), 
das Tricyclo[2.2.1.02'^heptan, das Tricycio[5.3.2.0'' ^Jdodecan, das Tricyclo[5.4.0.02.3]undecan oder das Tri- 
cyclol5.5.1.03'"]tridecan. 

Bevorzugt leiten sich fur R^^ stehende bicyclische oder tricydische Reste von verbriickten Bicyclen bzw. Tncyclen 
ab also von Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind weiterhin 
auch bicyclische Oder tricydische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern. besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringglte- 

"^^"^"im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricydische Reste sind der 2-Norbomylrest. sowohl derjenige mit der 
freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1]octylrest, der 1 -Adamantylrest, der 2-Adamantylrest und der Noradamantylrest. zum Beispiel der 3-Nora- 
damantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1- und der 2-Adamantylrest. 

(C6-Ci4)-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl. Naphthyl, Biphenylyl, Anthryl Oder Fluorenyl, wobei 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste. insbesondere Phenylreste. konnen ein- oder mehrfach, 
bevorzugt ein-, zwei- oder dreifach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C8)-Alkyl, insbesondere 
(Ci-C4)-Alkyl. (CrC8)-Alkoxy. insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino. Trifluormethyl, Hydroxy. Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy, Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Phenyl. Phenoxy, Benzyl, Ben- 
zyloxy, (R^0)2P(0). (R^0)2P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fOr Reste wie 
AralkyI oder ArylcarlDonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4-Bipheny- 
lylmethyl und 9-Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein kOnnen. Substituierte Aralkylreste sind beispielsweise durch 
einen oder mehrere (Ci-C8)-Alkyl reste, insbesondere (Ci-C4)-Alkylreste. im Arylteil substituiertes Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl. 4-lsobutylbenzyl. 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl. 3,5-Dimethyl- 
benzyl Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- und 8-Methyl-1-naphthylmethyl. 1-, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyl. durch einen oder mehrere (Ci-C8)-Alkoxyreste, insbesondere (CrC4)-Alkoxyreste. im Arylteil substitu- 
iertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl. 4-Neopentyloxybenzyl. 3.5-Dimethoxybenzyl, 3.4- 
Methylendioxybenzyl, 2.3,4-Trimethoxybenzyl, welter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl. Halobenzyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4- 
Chlor- und 2-, 3-. und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl. Trifluormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4- 
Trlfluormethylbenzyl Oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. Substituierte Aralkylreste konnen aber auch unterschiedliche 
Substitutenten aufweisen. Beispiele fiir Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- Oder der 4-Position befinden. wobei 
die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert. kflnnen die Substituenten in 1.2-, 1 ,3- Oder 
1 4-Position zueinander stehen. Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2,3-Position, der 2,4-Positlon, der 2.5- 
Position. der 2.6-Position. der 3,4-Position oder der 3,5-Position. bezogen auf die Verknupfungstelle, substituiert sein. 
Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Position. 
bezogen auf die VerknClpfungsstelle, angeordnet. In dreifach substituierten Phenylresten kOnnen sich die Substituenten 
beispielsweise in der 2.3,4-Position, der 2.3,5-Position. der 2.4.5-Positon, der 2.4,6-Position, der 2,3.6-Position oder 
der 3.4,5-Position befinden. Entsprechendes gilt fiir Phenylenreste. die zum Beispiel als 1,4-Phenylen oder als 1.3- 
Phenylen vorliegen konnen. ^ »„ , u i 

Phenylen-(Ci -Cgj-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl {-C6H4-CH2-) und Phenylenethyl, (Ci -Cg)- Alkylen-phenyl 
insbesondere Methylenphenyl (-CH2-C6H4-). Phenylen-(C2-C6)-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und Pheny- 

lenpropenyl. ^ < t.- c 

Heteroaryl steht fur einen mono- oder polycyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 14 Ringgliedern, der 1 bis 5 
Heteroatome als Ringglieder enthait. Beispiele fur Heteroatome sind N. O und S. Sind mehrere Heteroatome enthalten. 
kdnnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroarylreste kennen ebenfalls ein- oder mehrfach, bevorzugt em-, zwei- 
oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCal-Alkyl. insbesondere (CrC4)-Alkyl. (C,- 
C8)-Alkoxy insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy. Halogen, Nitro. Amino, Trifluormethyl. Hydroxy. Methylendioxy. Ethylendioxy, 
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Cyano. Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl. (CrC4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy. Benzyl. Benzyloxy, (R^0)2P(0). 
(R^0)2P(0)-0-. Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- Oder bicyclischen aromatischen 
Rest, der 1.2,3, oder 4. insbesondere 1 bis 3, gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S ent- 
halt und der durch 1, 2, 3 oder 4. insbesondere 1 bis 3. gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Cr 

5 C6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkoxy. Fluor. Chlor. Nitro. Amino. Triftuor methyl. Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy, 
Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- Oder bicyclischen 
aromatischen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedern, insbesondere einen 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen aromatischen 
Rest, der 1 . 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthait 
und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (CrC4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Phenyl. 

70 Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 
Heterocyclische Ringe der Formel 



15 




20 die fur die Gruppe R"" stehen konnen, kfinnen im Ring votlstSndig gesSttigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthalten. Neben den Substituenten in den Gruppen und kOnnen diese heterocyclischen Ringe noch einen 
Oder mehrere weitere. gleiche oder verschiedene Reste R^^ und/oder Halogenatome als Substituenten tragen. Die in 
der Definition von enthaltenen Bedeutungen -C(R2^)(-)- und -N(-)- sind so zu verstehen. daB zwei der drei freien 
Bindungen des Kohtenstoffatoms bzw. des Stickstoffatoms zu den benachbarten Ringgliedern gerlchtet sind und die 

25 dritte freie Bindung zur Gruppe A gerichtet ist, so daB in diesem Fall also der heterocyclische Ring uber die Gruppe 
an die Gruppe A gebunden ist. Ist der heterocyclische Ring uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der 
Gruppe A anelliert. so liegt ein kondensiertes Ringsystem vor. Die Aneilierung kann uber die Gruppe und das 
benachbarte Kohlenstoffatom oder uber zwei beliebige benachbarte Kohlenstoffatome erfolgen. Beispiele fur derartige 
kondensierte Ringsysteme sind die Reste 

30 




40 

die dann fur die Gruppierung R^-A in der Formel I stehen. 

Heterocyclen, die fur die in der Definition von R^ aufgefuhrten mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen hete- 
rocyclischen Ringe stehen, kdnnen aromatisch oder teilweise oder vollstandig gesattigt sein und kOnnen insbesondere 
an einem Stickstoffatom durch (Ci-C7)-Alkyl. zum Beispiel Methyl Oder Ethyl. Phenyl oder Phenyl-(Ci-C4)-alkyl, zum 

45 Beispiel Benzyl, und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch (Ci-C4)-Alkyl. Halogen, Hydroxy, (C1-C4)- 
Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, Phenyl-(CrC4)-alkoxy. zum Beispiel Benzyloxy, oder Oxo substituiert sein. 

Beispiele fur Heterocyclen. die der Gruppe Heteroaryl oder dem mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen hete- 
rocyclischen Ring zugrunde liegen kOnnen. sind Pyrrol. Furan, Thiophen. Imidazol, Pyrazol, Oxazol. Isoxazol, Thiazol, 
Isothiazol, Tetrazol, Pyridin, Pyrazin. Pyrimidin, Indol, Isoindol. Indazol. Phthalazin. Chinolin, Isochinolin. Chinoxalin. 

50 Chinazolin. Cinnolin. p-Carbolin oder benzanellierte. cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser 
Heterocyclen. Stickstoffheterocyclen kOnnen auch als N-Oxide vorliegen. 

Reste, die fur Heteroaryl oder den Rest eines mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Rings 
stehen kCnnen. sind beispielsweise 2-oder 3-Pyrrolyl. Phenylpyrrolyl. zum Beispiel 4- Oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl. 2-Furyl. 
2-Thienyl.' 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1.3-Thiazol-2-yl. 2-, 3-oder 

55 4-Pyridyl. 2-. 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid. 2-Pyrazinyl, 2-. 4- oder 5-Pyrimidinyl. 2-. 3- oder 5-lndolyl. substituiertes 2-lndo- 
lyl. zum Beispiel 1 -Methyl-. 5-Methyl-. 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor-oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder 
-3-indolyl, 4.5.6, 7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl. 2-. 3- oder 4-Chinolyl. 1 -, 3- Oder 4-lsochinolyl. 1-Oxo- 
1.2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl. 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl oder, als 
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Reste von teilhydrierten Oder vollstandig hydrierten heterocyclischen Ringen, beispielsweise auch Dihydropyridinyl, 
Pyrrolidinyl. zum Beispiel 2- Oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl. Thiomorpholinyl, Tetrahydrothienyl, 
Benzodioxolanyl. 

Fur den Rest Het stehende heterocylische Reste kSnnen an Kohlenstoffatomen und/oder Ring-Stickstoflatomen 
unsubstituiert oder einfach Oder mehrfach. zum Beispiel zwelfach, drelfact. grfach oder fOnffach, durch gleiche Oder 
verschledene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome kOnnen ^ Beispiel durch (Ci -Cgj-Alkyl insbeson- 
dere (CrC.j-AlkyI, (CrCsj-Alkoxy, insbesondere (CrC4)-Alkoxy, Halogen, Aiitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy. Oxo. 
Methylendioxy, Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy Benzyl Benzyloxy 
(R^O),P(0) (R^0)2P(0)-0- Tetrazolyl substituiert sein. Schwefelatome kfinnen zum Sulfoxid oder zum Sulfon oxidiert 
sein Beispielefiirden Rest Het sind 1-Pyrrolyl, 1-lmidazolyl, 1-Pyrazolyl, 1-Tetrazolyl. Dihydropyridin-1 -yl. Tetrahydro- 
pyridin-1-yl 1 -Pyrrolidinyl, 1-Piperidinyl. 1 -Piperazinyl. 4-substituiertes 1 -Piperazinyl. 4-Morpholinyl, 4-Thiomorpholinyl. 
1-Oxo-4-Thiomorpholinyl. 1,1-Dioxo-4-Thiomorpholinyl. Perhydroazepin-1-yl, 2.5-Dimethyl-1-pyrrolyl, 2,6-Dimethyl-1 - 
piperidinyl. 3.3-Dimethyl-4-morpholinyl. 4-lsopropyl-2.2.6,6-tetramethyl-1 -piperazinyl, 4-Acetyl-1 -piperazinyl. 4-Ethoxy- 

carbonyl- 1 -piperazinyl . 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere fiir Fluor oder Chlor. 

Naturliche oder unnatiirliche AminosSuren kflnnen in alien stereochemischen Formen vorliegen. falls chiral, bei- 
spielsweise in der D- Oder L-Form oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren. zum Beispiel in Form eines Race- 
mats Bevorzugt sind a-AminosSuren und p-Aminosauren, besonders bevorzugt a-Aminosduren. Als in Betracht 
kommende Aminosauren seien beispielsweise genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 
15/1 und 15/2, GeorgThiemeVerlag. Stuttgart. 1974): ... a 

Aad Abu vAbu, ABz, 2ABz, uAca, Ach, Acp, Adpd. Ahb, Aib, pAib, Ala, pAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr. 
Arg.'Asn, Asp. Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can. Cit. Cys, (Cys)2, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm. Dasu, Djen, Dpa, 
Dtc Fel Gin Glu Gly, Guv, hAla, hArg, hCys. hGIn, hGlu. His, hlle, hLeu, hLys. hMet. hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, 
hTyr Hyl Hyp 3Hyp, lie Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn. Leu, Lsg. Lys, pLys, ALys, Met, Mim. Min, nArg, NIe, Nva, Oly, Orn, 
Pan Pec Pen Phe, Phg. Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin. Ros. Sar. Sec. Sem. Ser, Thi, pThi, Thr, Thy Thx. Tia, 
Tie Tly Trp Trta, Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg). Neopentylglycin (Npg). Cyclohexylglycin (Chg), Cyclohexylalanin 
(Clia), 2-Thienylalanin (Thia), 2,2-Diphenylaminoessigsdure. 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure. 2-(p-Chlorphenyl)- 

aminoessigsaure. . . j □ *vi u 

Der Rest einer AminosSure. Iminosflure Oder Azaaminosaure Oder eines Dipeptids wird wie in der Peptidchemie 
uWich aus der entsprechenden Aminosaure, Iminosaure oder /Azaaminosaure Oder dem Dipeptid erhalten, indem von 
der N-terminalen Aminogruppe oder von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt wird bzw von der Car- 
bonsauregruppe formal die Hydroxygruppe entfernt wird. Unter Aminosaureseitenketten werden Seitenketten von 
natiirlichen oder unnatOrlichen Aminosauren verstanden. Azaaminosauren sind natOrliche oder unnaturliche Amino- 
sauren, in denen eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, zum Beispiel in a-Aminosauren der Zentralbau- 
stein 




ersetzt ist . ■ d ♦ m 

Als Rest einer Iminosdure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracnt: 
Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 1 .2.3.4-Tetrahydroisochinolin-3<art3onsaure; Decahydroisochino- 
lin-3-carbonsaure;Octahydroindol-2-carbonsaure;Decahydrochinolin-2-carbonsaure;Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2- 
carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-cart)onsaure; 2-Azabicyclo(2.2.11heptan-3-cart5onsaure; 2-Azabi- 
cyclo[3 1 Olhexan-3-carbonsaure: 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3-carbonsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2.11heptan)-2.3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Splro(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 2- 
/Vzatricyclo[4 3.0.1«'^decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[clpyr- 
rol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a,4,6a-Hexa- 
hydrocyclopenta[b]pyrrol-2-caitoonsaure; 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 
carbonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure. Hydroxypyrrolidin-2-caitonsaure, dieallegege- 
benenfalls substituiert sein k6nnen (siehe folgende Formein): 
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cxr^. a- ^ 

QQ-CO... Q-CO... O^CO... N^CO. 



co- 



HO 

N 



Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4,344.949. 
US-A 4 374 847 US-A 4 350,704; EP-A 29,488; EP-A 31 .741 ; EP-A 46.953; EP-A 49.605; EP-A 49.658; EP-A 50.800; 
EP-A5i,020; EP-A 52,870; EP-A 79.022; EP-A 84.164; EP-A 89.637; EP-A 90.341; EP-A 90.362; EP-A 105,102; EP- 
A 109.020; EP-A 111,873; EP-A 271,865 und EP-A 344.682. 

Dipeptide kfinnen als Bausteine natiirliche Oder unnaturliche Aminosduren. Iminosauren sowie AzaaminosSuren 
enthalten Ferner konnen die natiirlichen Oder unnaturlichen Aminosauren, Iminosiuren. Azaaminosduren und Dipep- 
tide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie zum Beispiel als Methylester. Ethylester. Isopropylester. Isobutylester. 
tert-Butylester Benzylester, unsubstituiertes Amid. Ethylamid, Semicarbazid oder <B-Amino-(C2-C8)-alkylamid. 

Funktlonelle Gruppen der Aminosauren. Iminosauren und Dipeptide kOnnen geschiitzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppenwiezum Beispiel Urethanschutzgruppen. Caiboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch Kontakte (Merck) 1979. Nr. 3, Seiten 14 bis 23. und bei Bullesbach. Kontakte (Merck) 1980. Nr. 1 . Seiten 
23 bis 35. beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe. Pyoc. Fmoc. Tcboc, Z. Boc, Ddz, Bpoc, Adoc. Msc. Moc. 
Z(N02) Z(Haln) Bobz Iboc. Adpoc. Mboc. Acm. tert-Butyl. OBzl. ONbzl. OMbzl. Bzl. Mob, Pic. Trt. 

Physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch venwendbare 

Oder nicht-toxische Salze. . 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I. welche saure Gruppen enthalten. zum Bei- 
spiel Carbonsaure- Oder Sulfonsaure- oder Phosphonsauregruppen. mit anorganischen Basen. zum Beispiel Alkali- 
oder Erdalkalimetallverbindungen oder Ammoniak. gebildet. Die Salze der Verbindungen der Formel I kennen also zum 
Beispiel Natrium-. Kalium-. Magnesium-, Calcium- oder Ammoniumsaize sein. Ebenso kennen Salze von Verbindun- 
gen der Formel I mit physiologisch vertraglichen organischen Basen gebildet werden, zum Beispiel mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen wie Triethylamin. Ethanolamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I. welche basische Gruppen enthalten, zum Beispiel eine Aminogruppe oder eine Gua- 
nidinogruppe. bilden mit anorganischen Sauren. wie zum Beispiel Salzsaure. Schwefelsaure oder Phosphorsaure. und 
mit organischen Carbon- oder SuKonsauren. wie zum Beispiel Essigsaure. Citronensaure. Benzoesaure. Maleinsaure. 
Fumarsaure. Weinsaure. Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure Salze. 
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Saize kCnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ubiichen. dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten 
werden. beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen Oder anorganischen Saure Oder Base in einem 
Losungsmittel Oder Dispergiermittel, Oder auch durch Anionenaustausch Oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der For- 
mel I ein Oder mehrere Asymmetriezentren, so kdnnen diese unabhSngig voneinander die S-Konfiguration Oder die R- 
Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehOren alte mOglichen Stereoisomeren. zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere. und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen. zum Beispiel Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaitnissen, Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
tiomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Eriindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I kfinnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome enthal- 
ten. also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese alle Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung. Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I. zum Beispiel 
Hydrate oder Addukte mit Alkoholen. sowie Derivate der Verbindungen der Formel I. zum Beispiel Ester. Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die einzelnen Struklurelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

W steht bevorzugt fur R^-A-C(R^2). 

A steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen. Cyclohexylen, Phenylen. 
Methylenphenyl. Methylenphenylmethyl, Phenylenmethyl Oder Phenylenethyl. 
Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 
Z steht bevorzugt fur N(R°). 

B steht bevorzugt fur Methylen. Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen. Vinylen. Phenylen oder fur substituiertes 
Methylen oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwertigen Methylenrest Oder Ethylenrest (= 1 ,2- 
Ethylen) wobei jeder dieser Reste unsubstituiert Oder substituiert sein kann und insbesondere substituiert ist. Ganz 
besonders bevorzugt steht B fur einen substituierten oder unsubstituierten Methylenrest. insbesondere fur einen 
substitulerten Methylenrest. Ist ein fur B stehender zweiwertiger Methylenrest Oder Ethylenrest (= 1 .2-Ethylen) sub- 
stituiert, so ist er bevorzugt substituiert durch einen Rest aus der Reihe (CrC8)-Alkyl. (Cs-Cel-Alkenyl. (C2-C6)- 
Alkinyl. (C3-C8)-Cycloalkyl. insbesondere (C5-C6)-Cycloalkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, insbesondere (C5- 
C6)-Cycloalkyl-{CrC4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(Ci-C4)-alkyl, und ist er besonders bevorzugt substituiert durch (CrC8)-Alkyl. also durch 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1. 2. 3. 4. 5. 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 
D steht bevorzugt fur C(R2)(R3). 
E steht bevorzugt fur R^°CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 
R° steht bevorzugt fur (Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-atkyl. gegebenenfalls sub- 
stituiertes {C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl. besonders 
bevorzugt fiir gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-AryL im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(Ci-C8)-alkyl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-{Ci-C8)-aikyl, ganz besonders 
bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C4)-alkyl. daruber hinaus bevorzugt fiir im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC4)-alkyL Speziell bevorzugt ist es. wenn R^ fur unsubstituiertes oder im Arylrest einfach 
Oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl steht. 

Ri steht bevorzugt fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-r28. -S(0)2-N(R21)-R28 -0-C{OyR^\ .0-C{0)-0R22. -O- 
C(0)-N{R21)-R28 -0-C{S)-N(R2^).R28. .o.S(0)2-N(R21).r28. -0-S(0)-N(R21)-R28 .n(R29).C(0)-OR22. .N(R28)- 

C(S).R2\ -N(R28)-C(0)-N(R21)-R28. -N(R28)-C(S)-N(R2^)-R2S -N(R28).S(0)2-R22. .N(R28)-S(0)-R22. -N(R28). 

S(0)2-0R2\ -N(R2S).S(0)-0R2\ -N(R28).S(0)2-N(R2^)-R28 -N(R28).S(0)-N(R21)-R28. -C(S)-R2\ -C(S)-N(R2^)- 
r2s Oder Cyano oder fiir den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen. mono- oder polycycli- 
schen, gesSttigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der Formel 
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in der 

fur -C(R2^)2-. =C(R21)-, -N(R2S)-. -O- Oder -S- steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

q3 fur -C(R2^)2-. =C(R21)-. -N(R28).. -0-. -S-. -C(R21)(-)- Oder .N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R2 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann. 

Besonders bevorzugt steht R^ fur einen der Reste -0-C{0)-R2\ .0-C(0)-0R22. .0-C{0)-N{R21)-r28 .n(r29). 
C(0)-0R22. .N(R28)-C(0)-N(R21)-R28 -N(R28).C(S)-N(R21)-R28 Oder Cyano. 
r2 steht bevorzugt fiir Wasserstoff oder {CrC8)-AlkyL 

r2 steht bevorzugt fur (Ci-C8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes {C6-CM)-Aryl-{Ci-C8)-alkyt. {Ca-Cgl-Cycloalkyl. {Cg-Csj-Alkenyl. (Ca-Csj-Alkinyl. Pyridyl. R^^NH. R^CO. 
COOR^ C0N(CH3)R^ CONHR^ CSNHR^ COOR^^ C0N(CH3)R^^ Oder CONHR^^ besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cul-Aryl. R^^NH, C0N(CH3)R^ oderCONHR^. 

R"* steht bevorzugt fiir (CrCsj-Alkyl, das gegebenenfalls wie in der Definition von R"^ angegeben substituiert sein 
kann, besonders bevorzugt fur (Ci-C8)-Alkyl. das durch einen oder zwei der in der Definition von R"^ angegebenen 
Reste substituiert ist; _ 
R'' steht bevorzugt fur Wasserstoff. R^^a^ Ri2a.co. H-CO. R^^a.Q.co. R^^b.co. R^^b.cs cxier R'^^'S(0)2, 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff, R^^a pisa.QQ, RiSa.Q-CO. R^^^-CO, R^^^-CS oder R^^a.sjo)^, insbeson- 
dere fur einen Rest aus der Reihe Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl, R^^cqq, gegebenenfalls substituiertes (Cs-Cu)- 
Aryl-S(0)2. (Ci-Ci8)-Alkyl-S(0)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. 
R^NHS{0)2 und R^^ wobei R^ fur Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. (Ci-Ci8)-Alkoxy. {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein 
kann. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Arytoxy, Amino oder Mono- oder Di((CrCi8)-alkyl)-amino, den Rest 
Ri5 Oder den Rest R^^-O- steht. Ganz besonders bevorzugt steht R^^ fur R^^a Ri2a.co. Risa.Q-cO. R^^b.co. 
Ri2b.cs Oder R^2a.s(0)2, daruber hinaus besonders bevorzugt fur R^^a Ri2a.co, Ri2a.o-CO. R^^b.co oder 
R^2a.s(0)2. 

Ri2a steht bevorzugt fur (CrCio)-Alkyl. (Cs-Cgj-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl- 
(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryKCrC8)-alkyl oder den Rest R^^. 
R^^^ steht bevorzugt fur R^^a.fgH. 

R^2 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (CrCel-Alkyl. Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryi-(Ci-C8)- 
alkyl Oder (C3-C8)-Cycloa!kyl. besonders bevorzugt fur Wasserstoff Oder insbesondere fur (CrC6)-Alkyl. (Ca-Cs)- 
Cycloalkyl oder Benzyl, wobei ein ganz besonders bevorzugter Alkylrest. fiir den R^^ steht, der Methylrest ist. 
R^^ steht bevorzugt fur R^®-(Ci-C3)-alkyl oder fur R^^. besonders bevorzugt fur R^^-(Ci)-alkyl oder R^^. Daruber 
hinaus bevorzugt steht R^^ dann. wenn R^ fur COOR^^ steht, fur den exo-2-Norbornylrest. den endo-2-Norbornyl- 
rest Oder den Bicyclo[3.2.1]octylrest, und steht R^^ dann, wenn R^ fur CONHR^^ steht. fiir den exo-2-Norbornyl- 
rest, den endo-2-Norbornylrest. den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1-Adamantylrest. den 2- 
Adamantylrest. den 1-Adamantylmethylrest oder den 2-Adamantylmethylrest. 

R^^ steht bevorzugt fiir einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicycllschen oder tricyclischen Rest der gesattigt 
Oder teilweise ungesSttigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe {Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann. 

Het steht bevorzugt fiir den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen. gesattigten mono- 
cyclischen oder polycyclischen Heterocyclus. der ein oder zwei gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Hete- 
ratome aus der Reihe Sauerstoff. Stickstoff und Schwefel enthalten kann und an Kohlenstoffatomen und an Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann. wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatome gleiche oder 
verschiedene Reste R^ R^CO oder R^O-CO als Substituenten stehen konnen. Besonders bevorzugt steht Het fur 
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einen derartigen Heterocyclus, der kein zusStzliches Ring-Heteroatom enthait Oder der ein zusStzliches Ring-Hete- 
roatom aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthSlt. ganz besonders bevorzugt steht Hei fur den Rest 
eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-, 6- oder 7-gliedrigen. gesattigten monocyclischen Heterocyclus. der 
kein zus^tzliches Ring-Heteroatom enthait Oder der ein zus^tzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthait, wobei auch in diesen Fallen der Rest Het unsubstituiert sein kann oder an Koh- 
lenstoffatomen und/oder an zusdtzlichen Ring-Stickstoffatomen substituiert sein kann. 
b. c und d stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur 1 . 
e, g und h stehen bevorzugt unabhSngig voneinander fur die Zahlen 0.1.2 oder 3. 

Bevorzugte Verbindungen der Formal I sind solche, worin gleichzeitig 

W fur R^-A-C(R^2) Oder R^-A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°). Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-Alkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Ci2)- 

cycloalkyl, Phenylen. Phenylen-(CrC6)-alkyl. (CrC6)-AIkylen-phenyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl-(Ci-C6)- 
alkyl. Phenylen-{C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CrC6)-Alkyl 
Oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann. bedeutet oder fur eine direkte 
Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-Alkylen. (C2-C6)-Alkenylen. Phenylen, Phenylen-(Ci-C3)- 

alkyl, (CrC3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C{R2)(R^), N(R2) Oder CH=C{R2) steht; 

E Tetrazotyl, (R^0)2P(0), H0S(0)2. R^NHS(0)2 Oder R^°CO bedeutet; 

RundR*^ unabhangig voneinander Wasserstoff. (CrCsj-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyi, (C3-Ci2)-Cycloatkyl-(Ci-C8)- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(Ci-C8)-alkyt. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeuten. wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen; 

Ri einen der Reste -S-R^\ -S-S-R^\ -3(0)-^^^, 'S(0)r^^^. -S-0R2\ -S(0).0R2\ ■S(0)2-0R2\ -S-N(R21)- 

r2S -S(0)-N(R21)-r28 .S(0)2-N(R21)-r28 .S-C(0)-R2\ .S-C(0)-0R22. -S-C(S)-SR22. .s.C{0)-N(R2^)- 
r28 -S-C(S)-N(R21)-R2^ -0-C(0)-R2\ -0-C(S)-R2\ -0-C{0)-0R22 -0-C(0)-N(R21)-r28 .o.C(S)- 
N(R21)-R28. -0-S(0)2-0R2\ .0-S(0)-0R2\ -0-S(0)2-N(R21)-R28 .0-S(0)-N(R21)-r28. .o-S{0)2-R22, - 
0-S(0)-R22. -0.P{0)(0R21)2. -0-P(0){0R21)-N(R21)-R28. .0-P(0)(N(R21)-r28)2. -N(R29)-C(0)-0R22. - 
N(R28)-C(0)-SR22. -N(R28).C(S)-0R22. -N(R28)-C(S)-SR22. -N(R28).C(S)-R2\ -N{R28).C(0)-N(R21)-r28 

-N(R28)-C{S)-N(R21).R28, -N(R28)-S(0)2-R22. -N(R28).S(0)-R22. .N(R28).S(0)2-0R2\ -N(R28).S(0)- 
0R2\ -N(R28)-S(0)2-N{R21)-R28 -N(R28).S(0)-N(R2^).R28 -N{R28).P(0)(0R2^)2, -N(R28)-P(0){0R21)- 
N(R21).R28. .N(R28).P(0)(N(R21).R28)2. -N(R28).P(0)(R22).0R21 , .N(R28).P(0)(R22).N(R21)-R28 - 
N(R28).P(0)(R22)2. -P(0)(0R2^)2. -P{0)(0R21)-N(R21)-R28. -P(0)(N(R21)-R28)2. -P(0)(R22)-0R2\ - 
P(0)(R22).N(R21)-R28, -P(0)(R22)2, -C(S)-R2\ -C(S)-SR2\ -C(S)-N(R21)-R28 

Cyano, Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen. mono- oder polycycllschen. gesSttigten oder ungesSttigten heterocyclischen 
Rings der Forme! 




steht, in der 

fur -C(R21)2-, =C(R2^)-. -N(R28)-, -O- oder -S- steht; 
Q2 fur -S(0)- Oder -S{0)2- steht; 

q3 fur -C{R21)2-. =C(R2^)-. -N(R28)-. -O-, -S-, -C(R21)(-)- Oder -N(-)- steht, 
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wobei der heterocydische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R^^)(-)- oder 
-N(-)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei. wenn der heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthalte Ringsystem gebunden ist. der 
heterocydische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ri; n in der Gruppe A anelliert 
5 sein kann; 

r2 Wasserstoff. (CrCsl-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6Ci4)-Ary .ylrestgegebenenfallssubsti- 

tuiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet, 
r2 Wasserstoff. (Ci -C8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)-Cydoalkyl. (C2-C8)-A!kenyl. {C2-C8)-Alkinyl. (C2-C8)-Alkenyl- 
10 carbonyl. (Ca-Cgj-Alkinylcarbonyl. Pyridyl. R^^NH. R^CO, COOR^ C0N(CH3)R4. CONHR^ CSNHR^ 

COOR^^. C0N(CH3)R^^ Oder CONHR^^ bedeutet; 
R^ Wasserstoff oder (Ci -C28)-A!kyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 

schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl. Mono- oder Di-{(Ci-Ci8)- 
alkyl)-aminocarbonyl. Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. Amino-(Ci-C3)-alky!-phenyl-(Ci-C3)-alkylami- 
15 nocarbonyl, (CrCi8)-Alkylcarbonylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocarbonyl. (CrCis)- 

Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxycarbonyl. das im Arylrest 
auch substituiert sein kann. Amino. Mercapto. (CrCi8)-Alkoxy. (CrCi8)-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-{CrC3)-alkyl, R3NHS(0)2-(CrC3)-alkyl. (R^O)2P(0)-(CrC3)- 
alkyl, Tetrazolyl-(CrG3)-alkyl. Halogen, Nitro. Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
20 R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 

C8)-alkyl. einen mono- oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocydischen Ring, der aromatisch. teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R^ oder einen Rest 
R^CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch 
25 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl. {Gi-Ci8)-Alkoxy Halogen. Nitro, Amino 

Oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 
r6 R^R^N, R^O Oder R^S steht Oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, IminosSure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
30 Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelte 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kGnnen; 
r7 Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl. (C6-Cu)-Aryl-(CrC8)-alkyl. (CrCi8)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl. 

(C6-Ci4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Gi8)-alkyloxycarbonyl, 
35 wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 

ein- Oder mehrfach. vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCs)- 
Alkyl. (CrCsl-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen. einen naturlichen 
Oder unnaturlichen AminosSure-. Iminos^ure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alky!ierten Oder N-((C6-Ci4)- 
Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
40 und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 

rS Wasserstoff. (CrCi8)-AIkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, 

das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 
r9 Wasserstoff. Aminocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkylaminocarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 

nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
45 Ci 4)-Aryl Oder (C3-C8)-Cydoalkyl bedeutet; 

R^° Hydroxy. (CrCi8)-Alkoxy (C6-Ci4)-Aryl-(Ci -Csj-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy Amino Oder Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino bedeutet; 
R^^ Wasserstoff, (GrCi8)-Alkyl, R^^CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2. (Ci-Ci8)-A!kyl- 

S(G)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. R^NHS(G)2 oder den Rest 
50 R"*^ bedeutet; 

R^2 Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-G8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Gi4)-Aryl. 

(CrCi8)-Alkoxy. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-{(Ci-Ci8)-alkyl)-amino. den Rest R^^ oder den 
Rest R^^-0- bedeutet; 

55 R^3 ^ggggj-g^Qll (Ci-C6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (C3- 

C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
R^5 fur Ri6.(CT.C6)-alkyl Oder fur R^® steht: 

R^^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicydischen oder tricydischen Rest steht. der gesSttigt oder teiiweise unge- 
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sSttigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel errthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe {CrC4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
r2^ Wasserstoff. (CrCsj-AlkyI, Hydroxy-(CrC8)-alkyl, (C2-C8)-Alkeny1. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloal- 

kyI-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gteich oder verschieden sein kdn- 
nen; 

R^^ (CrC8)-Alkyl, Hydroxy-(CrC8)-alkyl. (Cg-Csj-Alkenyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)- 

alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl- 
(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(Ci -C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen und die Reste R^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein k6nnen; 

r28 fur einen der Reste R^^-. r2^N(R21)-. R^^CCO)-, B^^0-C(0); r21N{R21)-C{0)- oder R^^NCR^^)- 

C(=N(R2i))-steht; 

r29 fur einen der Reste R^^.^ r21n{R2^)-, r21C(0)-. R^^0-C{0)'. r2^N{r21)-C(0)- oder r2^N(r21)- 

C(=N(R21))- 5^g^^. 

b. c, d und f unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht atle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
e. g und h unabhSngig voneinander fur 0. 1.2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Saize, 

wobei, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R^^) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, Z fur NR°^ steht, B fur 
eine unsubstituierte Methylengruppe steht. R fur R^ steht, b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen, dann nicht 
D fur C{R2^)(R^^) stehen kann. wobei 

ffi^' R^und R^^ unabhSngig voneinander fur Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes {C6-C14)- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl 
stehen und 

fur Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (Cs-Cgl-CycloalkyI oder 2-, 3- oder 4-Pyrldyl steht. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind solche, worin gleichzeitig 

W fur R^ -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fur R^ -A-C(R^^) 

und darin A fur einen zwelwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethyten, Trimethylen. Tetramethylen, Pentame- 

thylen. Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl. Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 

Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 

E R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (CrC6)-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

PP fur (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloa!kyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; 

Ri fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-r28 .S(0)2-N(R21)-r2S, -0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R^. -0-C(0)-N(R21)-r2s - 
0-C(S)-N(R21)-R28, .o.S(0)2-N{R21)-r28 .0-S(0)-N{R21)-R28 .N(R29)-C(0)-0R22. -N(R28).C(S)-R2\ -N(R28)- 
C{0)-N{R21)-R28. -N(R28)-C(S)-N(R2^)-R28, -N(R28).S(0)2-R^^. -N(R2S).S{0)"R22, -N(R2S)-S(0)2-0R2\ .N{R28)- 
S(0)-0R2\ -N(R28).S(0)2-N(R21)-R28 .N(R28).S(0)-N(R21)-r28 .C(S)-R2\ -C{S)-N(R2^)-R28 Qygno steht 
Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesdttigten 
Oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 
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•Q2. 



■q3 



steht, in der 

Qi filr -C(R21)2-, =C(R21)-, -N(R28)-. O- Oder -S- steht; 
q2 fiir -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

O^fiir C(R2^)9- -C(R2^)- -N(R2^)- -0-, -S-, -CiR^^K-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fiir stehenden Gruppen -C(R2 ){-)- oder -N(-)- 
^er iber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobej. wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden .st. der heterocychsche Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 fiir Wasserstoft Oder (Ci-CsVAIkyl steht; , ^ x a . r x =ii,wi ir r ^ r«rinalkvl 

r3 fiir (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, (C6-CH)-Aryl-{CrC8)-alkyL (Cs-CsVC^^^^^^ 
(cJcJ-Alkenyl, (Z^ CaHIWnyl. PyrkiyI, R^^NH, R^CO, COOR^ CONHR^ CSNHR^ COOR^^ und CONHRI^ 

und e g und h unabhSngig voneinander fOr die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen; in alien ihren stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch vertrdglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin W fur Ri-A-C(R^3) und R^^ ,ur (Ci-C6)-Alkyl. im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aikyl Oder (C3-C8)-Cycloalkyi steht; . 
alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie .hre physiologisch vertrag- 

"'^^Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel 1 bilden solche. worin R^ fQr gegebenenfalls substituier- 
tes (C«-C,4)-Aryl fiir COOR'', fiir R^^NH oder fiir CONHR* steht. wobei -NHR* fur den Rest e.ner a-Ammosdure. fur 
dere?<^Arnin^ (C2-C8)-alkyla^ fur deren (C.-Caj-Alkylester, fur deren (Ce-C,4)-Aryl-(CrC4)-alkylester oder fur 
Sen Delat stlht, in dem die Carbonsauregruppe in die Gruppe Het-CO Oberfuhrt ist. in al J • ren s^oisom^^^^^^ 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraghchen Salze. Derfur -NHR ste 
hende Rest einer a-Aminosaure wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der Ami- 
^Saure erJ^Ln. Speziell bevorzugt ist es in dieser Reihe, wenn r3 for CONHR^ steht, ^f^^^J^^;^^^^! 
a-Aminosauren Valin, Lysin, Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (Ci-Caj-Alkylester, (Ce-Cuj-Aryi 
(Ci-C4)-alkylester Oder Het-CO-Derivat steht. , ■ u 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche. wonn gleichzeitig 

Wfiir Ri-A-C(R'^) steht; 

Y fiir eine Carbonylgruppe steht; 

A Wr Xlen^Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methylen- 

phenyl Oder Methylenphenylmethyl steht; 

B fiir einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest steht; 

D fur C(R2)(R^) steht; 

E fur Ri°CO steht; , ^ , . u. 

R fur Wasserstoft Oder (Ci-C4)-Alkyl,insbesondereWasserstoff. Methyl Oder Ethyl, steht; 

rO fur (CrC8)-Alkyl, (Ca-Cal-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-C,4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

-0-C(0).N(R^VR- -N(R^^)-C(0).OR-. .N(R-).C(0). 

N(r21)-r28. .n(r28).C(S)-N(R21)-R28 Oder Cyano steht; 
r2 fiir Wasserstoff steht;^ 

R* fSSi?teh?'das dSch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl 
subStuie??st «le fur Methyl 4ht. das durch (C,-C8)-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (CrC4)-Alkoxyca*ony^, und 
e^en Rest aus der Reihe (CrC4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist, Oder fur Methyl steht, das durch Het- 
CO und einen Rest aus der Reihe (CrC4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
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R^*' fur Hydroxy Oder (Ci-C8)-Alkoxy. bevorzugt (Ci-C4)-Aikoxy, steht; 

R^^ fur (CrCel-Alkyl, (Ca-Cyj-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b. c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 . steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Steht -NHR"^ fur einen (CrC8)-Alkylester einer a-Aminosaure bzw. enthait R"* einen Alkoxycarbonylrest, so ist der 
Methyl-. Ethyl-, Isopropyl-. Isobutyl- Oder tert-Butylester bevorzugt. steht -NHR"* fur einen (C6-Ci4)-Aryl-(CrC4)-alkyle- 
ster einer a-AminosSure. so ist der Benzylester bevorzugt. 

Eine weitere Reihe speziel! bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche, worin gleichzeitig 

W fur -A-CH=C und dartn A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest steht Oder W fur R^-A-C(R^^) 

und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen. Pentame- 

thylen, Cyclohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl. Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen. Vinylen, Phenylen 

Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 

E R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet: 

R° fur (CrC8)-A!kyl, {C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; 



R^ fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-r28, .s(0)2-N(R2^).R28 -0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R22 -0-C(0)-N(R21)-r28 . 

0-C(S)-N(R21)-R28. .0.S{0)2-N(R21)-R28. -0-S(0)-N{R21)-R28. .N(R29)-C(0)-0R22. -N(R28).C(S)-R2\ -N(R28). 
C{0)-N(R21)-R28, .N{R28)-C(S)-N{R21)-R28 -N(R28).S{0)2-R22. .N(R28).S(0).R22. -N(R28)-S(0)2-0R2\ -N(R28). 

S(0)-0R2\ -N(R28)-S(0)2-N{R21)-R28. .N(R28).S{0)-N(R21)-r28 .C(S)-R2\ .C{S)-N(R21 ).r28 oder Cyano steht 
Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 1 4-gliedrigen, mono- Oder polycyciischen, gesattigten 
Oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



steht. in der 

fur -C(R2^)2-, =C(R2^)-. -N(R28).. -O- oder -S- steht: 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

q3 fur 'C(R2^)2-. :=C(R2^).. -N(R28)-, -O-.-S-. -C(R2^){-)- Oder .N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C{R^"')(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 fur Wasserstoff oder (Ci-C8)-Alkyl steht; 

R^ fur CONHR^^ oder CONHR^ steht, wobei R"^ hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
{C6-Ci4)-Arylreste substituierten (CrC8)-Alkylrest steht; 

R^^ fur R^8.(Q^.Qg).Aikyl oder R^^ steht, wobei R^^ fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyciischen oder tri- 

cyclischen Rest steht, der gesSttigt oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschie- 

dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 

Oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein 

kann, und insbesondere R^^ fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

und e. g und h unabhSngig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 Oder 3 stehen und b. c und d fiir 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen. sowie ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze. 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel 1 in dieser Reihe sind solche. worin gleichzeitig 
Wfur Ri-A-C(R^2) steht; 
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Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen. Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenyien. Phenylenmethyl. Methylen- 

phenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 

D fur C(R2)(R^) steht: 

E fur R^°CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl. insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

rO fur (Ci-C8)-Alkyl. (Cs-Csj-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cul-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

fallssubstituiertes(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-a!kyl steht; k..,,28x /.//^x 

r1 fur einen der Reste -0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R22. .0-C(0)-N(R21).r28. _n(r29).C(0)-OR22. .N(R28).C(0)- 

N(R21)-r28 .n(R2Q)-C(S)-N(R2^)-r28 Oder Cyano steht; 

r2 fur Wasserstoff steht; 

r2 fur CONHR^^ Oder CONHR"* steht. wobei R"^ hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 

(C6-Cio)-Arylreste substituierten (CrCel-Alkylrest steht; 

R^o fur Hydroxy oder (CrCsl-Alkoxy. bevorzugt (CrC4)-Alkoxy, steht; 

R^2 fur (CrCej-AlkyI, (Cs-Cyj-CycloalkyI oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R^^ fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

b. c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Salze. 

Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Forme! I solche. in denen gleichzettig 

Wfur R^-A-C(R^3)steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Zfur N(R°) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenyien. Phenylenmethyl. Methylen- 
phenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R2)(R^) steht; 
E fur R^°C0 steht; 

R fur Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl. insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (Ci-C8)-Alkyl, (Ca-Csj-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; 

R^ fur einen der Reste -S(0)-N{R21).r28 .s(0)2.N(R21).r28. .0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R22 .0-C(0).N(R21).r28^ . 
0-C(S)-N(R2^)-R28 .0-S(0)2-N(R21).r28 .0-S(0)-N(R2^)-R28 .n(R29).C(0)-OR22. -N(R28).C(S)-R2;, -N(R28). 

C(0)-N(R21)-R28 .N(R28)-C{S)-N(R21).R28 .N(R28).S(0)2-R22. .N(R28).S(0)-R22. .N(R28)-S(0)rOR2\ -N(R28)- 

S(0)-0R2\ -N(R28)-S(0)2-N(R21)-r28 .N(R28).S(0)-N(R2"')-R28 •C{S)-P?\ -C(S)-N(R21)-R28 Oder Cyano steht 
Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyctischen, gesattigten 
Oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Forme! 




steht, in der 

fur -C(R2^)2-. =C(R2^)-. -N(R28)., -O- Oder -S- steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

Q3 fur -C(R21)2-. =C(R2^)-. -N(R28).. -0-. -S-, -C{R21)(-)- Oder -N^- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R )(-)• Oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneliiert sein kann; 
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r2 fur Wasserstoff steht ; 

r3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest. einen durch einen. zwei Oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste ausder Reihe (Ci-C4)-Alkyl. (CrC4)-A!koxy. Hydroxy. Halogen. Tr if luor methyl. Nitro. Methylendi- 
oxy. Ethylendioxy. Hydroxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl. Phenoxy und 
Benzyloxy substituierten Phenylrest oder Naphthylrest. einen Pyridylrest. einen (CrC4)-Alkylrest. einen (C2-C4)- 
Alkenylrest einen (C2-C4)-Alkinylrest oder einen (Cs-Cej-Cycloalkylrest steht. und insbesondere R^ fur einen 
unsubstituierten oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R^° fur Hydroxy oder (CrCal-Alkoxy. insbesondere (CrC4)-Alkoxy. steht und bevorzugt R^° fur einen Rest aus der 

Reihe Hydroxy, Methoxy. Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht: 

R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl, (Ca-Cyl-CycloalkyI oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b. c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 

h fiir 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

In alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Salze. 

SchiieRlich bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Forme! I solche Verbindungen. in denen 
gleichzeitig 

Wfur R^-A-C(R^^) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fiir N(R°) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl. Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methytenrest Oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R2)(R^) steht; 
E fur R^°C0 steht; 

R fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl. insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fiir (CrC8)-Alkyl. (Ca-Csl-Cycloalkyl. gegebenenfalts substituiertes (C6-Ci4)-Aryl Oder im Arylrest gegebenen- 

fatls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; 

Ri fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-R28. -S(0)2-N(R21)-R28. .0-C(0)-R2\ .0-C{0)-0R22. -0-C(0)-N(R2^)-R28 . 

0.C(S)-N(R21)-R28. -0-S(0)2-N(R21)-R28 -0-S(0).N(R21).R28 .N(R29).C(0)-0R22. -N(R28)-C{S)-R2\ -N(R28)- 
C(0)-N(R21)-R28 .N(R28).C(S)-N(R21)-R28. -N{R2S).S(0)2-R22. -N(R2S)-S(0)-R22. -N(R26)-S(0)2-0R2\ -N(R28). 

S{0)-0R2\ -N(R28)-S(0)2-N(R21)-R28 .N(R28).S(0)-N(R2^)-R28 •C(S)'Pi^\ -C{S)-N(R21)-r28 o^gr Cyano steht 
Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen. gesSttigten 
Oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht, in der 

fur -C(R21)2-. =C{R2^)-, -N(R2S).. -O- Oder -S- steht; 
q2 fiir -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

Q3 fiir -C{R21)2-. =C{R21)-. -N(R28)-, -0-. -S-, -C(R21)(.)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C{R )(-)■ oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 fiir Wasserstoff steht; 
r3 fiir R^^NH steht; 

Ri° fur Hydroxy Oder (CrCsj-Alkoxy, insbesondere (CrC4)-Alkoxy, steht und bevorzugt R^° fur einen Rest aus der 

Reihe Hydroxy, Methoxy. Ethoxy. Propoxy und Isopropoxy steht; 

R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl, (Ca-Cyj-Cycloatkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b. c. d und e fur 1 stehen und f und g fiir 0 stehen; 

h fur 0 steht; 
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in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch vertr^g- 
lichen Salze. 

In dieser Reihe sind daruber hinaus bevorzugt solche Verbindungen der Forme! I, 

worin R^^ fCir R^^a Ri2a.Qo, Ri2a.o.cO. R^2b.Qo. Ri2b.cs oder R^2a.s( insbesondere fur R^^a Ri2a.QQ 
Ri2a.o-co. R^2b.Qo Oder R^^^-S{0)2, steht; 

Ri2a fur (CrCio)-Aikyl, (C2-C8)-Alkenyl. (Cs-Csj-Alkinyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-aikyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenentalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl 
Oder den Rest R^^ steht; 
Ri2b Risa.NH steht: 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, sowie ihre physiologisch vertr^g- 
lichen Salze. 

Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche. worin ein fQr die Gruppe B stehender substituier- 
ter Methylenrest Oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (CrCsl-AlkyI, (Ca-Ce)- 
Alkenyl. (Cg-Cel-Alkinyl. {C3-C8)-Cycloalkyl. insbesondere (C5-C6)-Cycloalkyl. (C3-C8)'Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, insbe- 
sondere (C5-C6)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyt. gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Cio)-Aryl-(CrC4)-aikyL gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-{Ci-C4)-alkyl trSgt. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
haitnissen. sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind 
solche, worin B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht. der durch einen (Cy 
C8)-Alkylrest. insbesondere durch einen (Ci-C6)-Alkylrest, substituiert ist. in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verh^ltnissen. sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt. die an Chiralitatszentren, z. B an dem fur D stehenden chiralen 
Kohlenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyctus in der Formel I. eine einheitliche Konf iguration aufwei- 
sen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer Ver- 
bindung der Formel II 

o 

II 

W'^^N — (B)u G (II) 

I I ° 
Z Y 

mit einer Verbindung der Formel 111. 



H— (N)d — (CH2)e (C)f— (CH2)g— D (CHj) — E (111) 



wobei W. Y, Z, B. D, E. R sowie b, d. e, f, g. und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbonyl. (Cr 
C6)-Alkoxycarbonyl, aktivierte CarbonsSurederivate. wie Saurechloride oder Aktivester. Oder Isocyanato steht. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel 11 mit denen der Formel III venwendet man vorteilhafterweise die 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl. Methoden der Organi- 
schen Chemie. Band 15/1 und 15/2. Georg Thieme Verlag. Stuttgart. 1974). Dazu ist es in der Regel nOtig, daB vorhan- 
dene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen. die bevorzugt als (CrC6)-Alkyl-. Benzyl- Oder tert- 
Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich. wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- Oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kdnnen NOa- 
Gruppen (Guanidinoschutz). Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
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tert-Butyltyp werden sauer abgespalten. wShrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundSre Amine ent- 
fernt wird. 

Verbindungen der Formel II. in der W fiir R^-A-C{R^^). Y fur eine Carbonylgruppe und Z fur NR° steht. konnen bei- 
spielsweise hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel iV 

O 

r1— A-^r13 (IV) 



in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 
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25 in der ebenso wie in der Formel IV R\ R^^ und A wie oben angegeben definiert sind. umsetzt (H. T Bucherer, V A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934). 5). Verbindungen der Formel VI. 




in der R\ R^^, A. B und G wie oben angegeben definiert sind, kdnnen dann erhalten werden. indem man die Verbin- 
dungen der Formel V beispielsweise zunSchst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt. das den Rest -B-G in das 

40 Molekul einfuhrt. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz der Formel R°-LG. in 
der R° die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel 
Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom, (Ci-C4)-Alkoxy. gegebenenfalls substituiertes Phenoxy oder eine heterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl. darstellt, fuhrt zu den entsprechenden Veitindungen der Formel II. 
Diese Umsetzungen konnen analog bekannten. dem Fachmann geiaufigen Methoden durchgefuhrt werden. Je nach 

45 dem Einzelfall kann es hierbei. wie bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I. angebracht sein. 
funktionelle Gruppen die zu Nebenreaktionen oder unenwunschten Reaktionen fiihren kfinnten. durch eine dem Syn- 
theseproblem angepaBte Schutzgruppenstrategie tempor^r zu blockieren. was dem Fachmann bekannt ist. 

Steht W fur R^-A-CH=C, so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden. indem analog bekann- 
ten Methoden ein Aldehyd mit einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird. der eine Methylengruppe in der der 

50 Gruppe W entsprechenden Position enthait. 

Verbindungen der Formel I. in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt. in dem W fiir R^-A-C(R^^) steht. kCnnen auch wie folgt erhalten werden: 
Durch Reaktion von a-Aminosauren oder N-substituierten a-AmlnosSuren oder bevorzugt deren Ester, zum Beispiel 
der Methyl-. Ethyl-. tert-Butyl- oder Benzylester, beispielsweise einer Verbindung der Formel VII. 

55 
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r''.A-C(R''^-COOCH^ 

I (VII) 



worin rO, R\ R^^ a wie oben angegeben definiert sind. mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat beispielsweise der 
,0 Forme! VIII, 

OR O 

1 t II 

U - (B)b-(C)c-(N)d-(CH2)e-(C)f-{CH2)g- D- (CHj)^- E (VIII) 



15 



20 worm B, D, E und R sowie b, c, d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U fur Isocyanato Oder Isothiocya- 
nato steht, erhait man Harnstoff- Oder Thiofiamstoffderivate, beispielsweise der Formel IX, 



25 H 



30 



35 



N-(B)5— (C)c- (N)d -(CH2)e— (C),— (CH2)g— D — Wf, — E 

\-C(R^3j_;,_Rl (IX) 
I 

COOCH3 



for die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, und die durch Erhit- 
zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 



O 



40 



I 



45 



i ? 1 

-(BV — 



w'^'n— (B)b— (C)c— (N)d — (CHj), {C)j — (CH2)g D (CHj)^ — E 



(la) 



50 



55 



cyclisiert werden. in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet. W fOr R^-A-C(Ri3) steht und fOr die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclislerung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Lfisungsmittel durchgefQhrt werden, zum Beispiel durch Behand- 
lung mit Natriumhydrld in einem aprotischen LOsungsmittel wie Dimethylformamid. 

wahrend der Cyclisierung kOnnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel NOg. blocWert werden. 
Aminogruppen in der Seitenkette kdnnen in geschutzer Form oder noch als NOg- oder Cyanofunktion vorliegen, die 
spater zur Aminogruppe reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt wer- 
den kann. 1. 1 vi 

Vettindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substrtuierten Imida- 
zolidinring darstellt, in dem W ftir R^ -A-CCR^^) und c fOr 1 steht, k6nnen auch erhalten werden, indem man eine Verbin- 
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dung der Formel VII mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat der Formel X 



10 



U— (B),— C — L (X) 



umsetzt. in der B, U und b wie oben fur die Formel VIII angegeben def iniert sirxl und L eine Alkoxygruppe, zum Beispiel 
eine (Ci-C4)-Alkoxygruppe wie Methoxy. Ethoxy oder tert-Butoxy. eine (C6-Ci4)-Aryloxygruppe. zum Beispiel Phenoxy. 
Oder eine (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XI 

15 0 

H 

N— (B),— C— L 

/ 

20 V=C (XI) 

\ 

,5 COOCH3 



erhalten. in der A. B, V. L. R°. R\ R^^ und b wie oben fur die Formein IX und X angegeben definiert sind. die dann unter 
30 dem EinfluB einer S^ure oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formel tX beschrieben, 
zu einer Verbindung der Formel XII, 




in der B. L. V. W. R° und b wie oben fur die Formein la und X angegeben definiert sind, cyclisiert wird. Aus der Verbin- 
45 dung der Formel XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-L zur CarbonsSure COOH und nachfolgende Kupplung 
mit einer Verbindung der Formel III. wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formein II und III beschrieben. 
eine Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier kOnnen wShrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen in geschutz- 
ter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen. zum Beispiel Guanidinogruppen durch NO2 blockiert werden 
Oder Aminogruppen in geschutzer Form oder noch ats NO2- oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Aminogruppe 
50 reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielsweise die Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel XIII, 



55 
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I 



W 

I I 
Ro-N^ H 
H 



N~(B),— (C).-(N), -(CHj). —(C), —(CHj), — D— (CH,), — E 



I 



(XIII) 



in der W fiir R^-A-C{R^2) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen, Thio- 
phosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick. Liebigs Ann. Chem. 575(1952). 21 7- 
231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Eine UberfQhrung einer Aminofunktion in eine Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt 
werden: 

1 0-Methylisoharnstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974), 617-618) 

2. S-Methylisothiohamstoff (R.F. Borne, M.L. Forrester und I.W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3 Nitro-S-methylisothioharnstoff (L.S. Hafner und R.E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959)57) 

4 FormamidinosuHonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988), 3183-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F.L Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 

(1953), 4053-4054) , ^ 

6. N.N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis. J. Org. Chem. 

52(1987), 1700-1703) ...... u * « 

7 N-Alkoxycarbonyl-, N,N'-Dialkoxycarbonyl-. N-Alkylcarbonyl- und N.N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H. Wollweber, H. KOIIing. E. Niemers, A. Widdig, R Andrews. H.-R Schuiz und H. Thomas. Arzneim. Forsch./Drug 
Res. 34 (1984), 531-542). 

Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin Bezug genommen auf die Angaben zum 
Aufbau des iVIolekulgerusts, die in der WO-A-95/14008, in der deutschen Patentanmeldung 195151 77.1 und in der ihr 
entsprechenden WO-A-96/33976. und in der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 und den ihr entsprechenden 
Patentanmeldungen, zum Beispiel der europaischen Patentanmeldung 97103712.2 und der US-Patentanmeldung 
08/821253. enthalten sind und die Bestandteil der vorliegenden Offenbarung sind. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -S-R^^ steht, kann von den entsprechenden Verbin- 
dungen der Formel IV ausgegangen werden. in der R^ fOr -S-R^^ steht. Setzt man in die Bucherer-Reaktion Verbindun- 
gen der Formel IV ein. in der R^ fur eine geschutzte SH-Gruppe steht. so gelangt man nach der Abspaltung der 
Schutzgruppe zu Verbindungen der Formel I. in der R' fOr -SH steht. Diese Verbindungen kdnnen wiederum durch Ein- 
f uhrung des Restes R^^ in Verbindungen der Formel I iibeiluhrt werden. in der R^ fur -S-R^^ (mit anderen Bedeutungen 
von r2i als Wasserstoff) steht. Oder auch als Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer Vettindungen der Formel 
I dienen in denen das an die Gruppe A gebundene Atom des Restes R^^ ein Schwefelatom ist. 

Vertiindungen der Formel I, in der R^ fur -S(0)2-R2^ steht. konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der Formel I, in der R^ fur -S-R^^ steht. gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Metho- 
den der Organischen Chemie, Bd. E12/2, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1985. S. 1058 ff.) zu den Sulfonen oxidiert. 
d h zu den Verbindungen der Formel I, in der R' fur -S(0)2-R2i steht. Entsprechend kOnnen Veibindungen der Formel 
I in der R^ fiir -S-R^^ steht, unter geeigneten. dem Fachmann geiaufigen Reaktionsbedingungen gemaB an sich 
bekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie. Bd. E1 1/1 . Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart 1985 S 702 ff.) zu den Sulfoxiden oxidiert werden, d. h. zu den Verbindungen der Formel I. in der R fur -S(0)- 
r2' steht. Falls erforderlich, werden bei den Oxidationen zu den Sulfoxiden oder zu den Sulfonen oxidationsempfindli- 
Che Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete Schutzgruppen geschiitzt. 

Verbindungen der Formel I, in der R^ fiir -S(0)2-0R2^ oder -S(0)2-N(R21)-r28 steht, k6nnen beispielsweise herge- 
stellt werden. indem man Verbindungen der Formel I. in der R^ fiir -SH steht, gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. 
Houben-Weyl Methoden der Organischen Chemie. Bd. E12/2. Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1985. S. 1058 ff.) fur die 
Herstellung von SuHonsaurederivaten zu Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -S(0)2-0H steht. oxidiert. Aus diesen 
Sulfonsauren kOnnen dann direkt oder uber entsprechende Sulfonsiurehalogenide durch Veresterung oder Knupf ung 
einer Amidbindung die Verbindungen der Formel I erhalten werden. in der R^ fur -S(0)2-0R oder -S(0)2-N(R )-R 
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steht. 

Verbindungen der Formel I, in der fur -S{0)-0R2^ Oder -S(0)-N{R21)-r28 ^^^^^ kdnnen beispielsweise herge- 
stellt werden, indem man Verbindungen der Formel I. in der R^ fCir -SH steht. in die entsprechenden Sulfide uberfuhrt, 
d. h. in die Saize, in denen R^ fiir -S" steht und das Gegenion zum Beispiel ein Alkaiimetallion oder ein Erdalkali metal- 
lion ist. und diese SaIze anschlieBend zum Beispiel mit meta-Chlorperbenzoesaure zu den SulfinsSuren oxidiert, d. h. 
zu den Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -S(0)-OH steht (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Che- 
mie. Bd. E11/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 6181). Ausden SuHinsfiuren kdnnen nach an sich bekannten 
Verfahren die entsprechenden SulfinsSureester und SulfinsSureamide hergestellt werden. d. h. die Verbindungen der 
Formel I, in der R^ fiir -S(0)-0R2^ oder -S(0)-N(R21)-r28 ^^^^ 

Falls erforderlich, werden auch bei der Herstellung von SulfonsSurederlvaten und Sulf insSurederivaten durch eine 
Oxidation oxidationsempfindiiche Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete Schutz- 
gruppen geschutzt. 

AuBer den enwShnten Methoden kCnnen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -S(0)-R^^. - 
S(0)2-R^^. -S(0)-0R2\ -S(0)2-0R2\ -S(0)-N(r21)-r28 Q^gr -S(0)2-N(R2^)-R2^ steht, generell auch andere in der 
Literatur beschriebene Verfahren zu Herstellung solcher Verbindungstypen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl. 
Methoden der Organischen Chemie. Georg Thieme Verlag. Stuttgart, Bd. E11/1. 1985. S. 618ff. oder Bd. E11/2. 1985. 
S. 1055ff.). 

Verbindungen der Formel I. in der R^ fiir weitere schwefelhattige Gruppen steht, zum Beispiel fur -N(R2^)-C{S)- 

0R22. -N(R28)-C{S)-SR22^ -N(R28)-C(S)-R2\ -H(R^^)-S{0)2'B^^ . -N(R28).S(0)-R22. -N(R28).S(0)2-0R2\ -N(R28). 

S(0)-0R2\ .N(R28)-S(0)2-N(R21)-r28 .N(R28)-S(0)-N(R2^)-R2S -0-C(S)-N(R21)-R2S. -0-S(0)2-0R2\ -0-S(0)-0R2\ 
-0-S(0)2-N(R21)-r28, -0-S(0)-N(R21)-r28 .o-S(0)2-R22, -0-S(0)-R22. -C(S)-R2\ -C(S)-N(R21)-r28 i^^nnen nach an 
sich bekannten. in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 
El 1/1 und El 1/2. Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1985) aus geeigneten Vorstufen aufgebaut werden. wobei die Anpas- 
sung der gewahlten Synthesemethode an das jeweilige Zielmoiekul dem Fachmann kein Probleme bereitet. Dies gilt 
auch fur weitere Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -S-R^'' steht. 

Letzteres gilt auch fur die Herstellung der Verbindungen der Formel I, in der R"" fur einen der in der Definition von 
R^ aufgefuhrten phosphorhaltigen Reste steht, zum Beispiel ein PhosphonsSure-Derivat oder ein Phosphorsaure-Deri- 
vat. Diese Verbindungen konnen analog literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen 
Chemie. Bd. El und E2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1982) fiir die Herstellung solcher Verbindungen aus geeigne- 
ten Vorstufen aufgebaut werden. 

Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -N(R2S)-C(0)-NH-r2S steht, konnen beispielsweise hergesteilt werden, 
indem man die entsprechenden Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -NH-R^^ steht. mit Isocyanaten der Formel 
0=C=N-R2Q gemaB literaturbekannten Verfahren umsetzt (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie. Bd. 
VIII. Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1952, S. 132). Analog kdnnen Verbindungen der Formel I, in R^ fur -N(R2S)-C(S)- 
NH-R2^ steht, hergestellt werden. indem man zum Beispiel die entsprechenden Verbindungen der Formel I. in der R^ 
fiir -NHR2Q steht, mit Isothiocyanaten der Formel S=C=N-r2S umsetzt. Generell konnen zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I. in der R^ fur -N(R2S)-C(0)-N(R21)-r28 oder -N(R2S).C(S)-N(R21)-r28 steht, literaturbekannte Metho- 
den zur Herstellung von Harnstoffen bzw. Thioharnstoffen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl. Methoden der 
Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952). 

Verbindungen der Formel I. in der R^ fiir -N(R2®)-C(0)-0R22 steht. kfinnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel I. in der R^ fiir -NHR2^ steht, mit Chlorkohlensaureestern der Formel CI-C(O)- 
0R22 gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Bd. VIII. Georg 
Thieme Verlag. Stuttgart 1952. S. 138) umsetzt. Generell kGnnen auch andere literaturbekannte Methoden zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I, in der R^ fiir -N(R29)-C(0)-0R22 steht. Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl. 
Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1952). Analog konnen Verbindungen der 
Formel I, in der R^ fur -N(r28)-C(0)-SR22 steht. hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -0-C(0)-NH-r2^ steht, kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der Formel I, in der R^ fiir -OH steht, mit Isocyanaten der Formel 0=C=N-r2s gema3 literaturbe- 
kannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie. Bd. VIII. Georg Thieme Verlag. Stuttgart 
1952, S. 141) umsetzt. Analog kOnnen Verbindungen der Formel I. in der R^ fur -S-C(0)-NH-r2S ^^^^ beispielsweise 
hergestellt werden. indem man Verbindungen der Formel I, in der R^ fur -SH steht, mit Isocyanaten der Formel 0=C=N- 
r28 umsetzt. Analog kdnnen Isothiocyanate der Formel S=C=N-r2^ umgesetzt werden. Generell kdnnen zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I, in der R^ fiir -0-C(0)-N(R21).r28 oder -S-C(0)-N(R21)-r2S g^^^t. literaturbekannte 
Methoden zur Herstellung solcher Kohlensaurederivate Anwendung finden, beispielsweise Umsetzungen mit Carba- 
mtdsdurehalogeniden. 

Verbindungen der Formel I, in der R^ fur -0-C(0)-R2^ steht. kdnnen beispielsweise hergestellt werden. indem Ver- 
bindungen der Formel I, in der R^ fiir -OH steht, nach an sich bekannten. in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. 
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Bd. VIII. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952. S. 508 ff.) umsetzt. 
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beispielswe:-,e mit reaWiven Carbonsaurederivaten. Entsprechend kOnnen beispielsweise Verbindungen der Formel I, 

in der ' C(0)-0R22 steht. aus Verbindungen der Formel I, in der R' fiir -OH steht. mit geeigneten KohlensSu- 

rederivat urn Beispiel Chlorkohlensaureestern erhalten werden. 

Gen- vorstehenden Ausfuhrungen kbnnen die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, Z Y B, R D. 
E und b . f g und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben. auch als Zwischenprodukte fur die Her- 
stellung a ' r Veiisindungen. insbesondere weiterer Arzneimittelwirkstoffe. eingesetzt werden, die aus den Verbin- 
dungen der rormel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfilhrung von Resten oder funktionellen Gruppen 

^'Tie Verl?ndungen der Formel I. in der die Reste W. Z. Y. B. R, D, E und b. c. d. e. f. g, und h die eingangs angege- 
benen Bedeutungen haben. sind Antagonisten des Adhasionsrezeptors VLA-4 und/oder Inhibitoren der Leukozytenad- 
hasion Dies gilt in gleichem MaBe auch fur die bereits in der WO-A-96/33976 beschriebenen Verbindungen, die nach 
der eingangs angegebenen Definition derjenigen Verbindungen, die per se in der vorliegenden Anmeldung bean- 
sprucht werden. ausgeschlossen sind, furdie aber in der WO-A-96/33976 keine pharmakologische W.rkung oder phar- 
mazeutische Vewendung beschrieben ist. Die folgenden Ausfuhrungen zur pharmakologischeri Wirkung und 
Verwendung gelten auch fur die letztgenannten Verbindungen. Zur Herstellung der letztgenannten Verbindungen wird 
auf die WO-A-96/33976 bzw. die deutsche Patentanmeldung 19515177.1 venwiesen. deren Inhalt insofern Bestanctteil 
der vorliegenden Offenbarung ist. Hinsichtlich der Verwendung von Verbindungen und hinsichtlich pharmazeutischer 
Zubereitungen betrifft die vorliegende Erfindung damit zum einen die Verbindungen der Formel l in der die Reste W 
Z. Y B. R. D, E und b. c. d. e. f, g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben. zum aber ebenso die nach 
der eingangs angegebenen Definition der beanspruchten Verbindungen ausgeschlossenen, in der WO-A-96/33976 
beschriebenen Verbindungen. Hinsichtlich der im folgenden beschriebenen Verwendung und pharmazeutischer Zube- 
reitung sind also Gegenstand der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel lb, 



1 f I 

(C)c— (N)d— (CH2)e— (C) 



W'*^"N— (B)b— (C)c— (N)d — (CH2)e— (C)— (CH2)g— D— (CHj^ 
Z Y 



(lb) 



worm 



W 



Z 



fiir R^-A-C(R^^) oder r1-A-CH=C steht; 



Y fur eine Carbonyl-. Thiocatbonyl- oder Methylengruppe steht; 



i for N(R°). Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-Alkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (CrCgj-Alkylen-ICrCig - 
cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(CrC6)-alkyl, (CrC6)-Alkylen-phenyl, (CrC6)-Alkylen-phenyl-(Ci-C6)-alky , 
Phenylen-(C2-Cs)-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Ringes der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C, -C6)-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fiir eine direkte Bindung steht; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCej-Aikylen, (C2-C6)-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-CCrCa)- 
alkyl (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (CrC6)-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch 
einen Rest aus der Reihe (CrC8)-Alkyl. (C2-C8)-Aikenyl. (Ca-Csl-Alkinyl. (C3-C,o)-Cycloalkyl, (CrCioJ-Cyclo- 
alkyl-(CrC6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl-{Ci-C6)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(CrC6)-alkyl substituiert sein kann; 
D fur C(R2)(R3). N(R3) Oder CH-C(R2) steht; 
E Tetrazolyl, (R50)2P(0), H0S(0)2, R^NHS(0)2 oder H'°CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C,-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-C,2)-Cycloalkyl-{CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Cu)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-alkyl, gegebenenfaHs 
substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl 
bedeutet wobei Alkylreste durch Fluor ein- Oder mehrfach substituiert sein kflnnen; 
fiir Wasserstoff. (CrCsj-AlkyI, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(C,-C8)-alkyl. (C5-Ci2)-B.cycloalkyl. 
{C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl. (C6-C,2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alM. gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gege- 
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benenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-{CrC8)alkyl. 
CHO. (CrC8)-Alkyl-C0. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-CO. (C3-Ci2)-Cycloatkyl-{CrC8)-alkyl-CO. (C6-Ci2)-Bicycloal- 
kyl-CO. (C6-Ci2)-Bicycloatkyl-{CrC8)-alkyl-CO. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-CO. (C6-Ci2)-Tricycloatkyl-(CrC8)- 
alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)- 
Aryi-{CrC8)-alkyl-C0. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-CO, (CrC8)-Alkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-Cycloalkyl- 
(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-aikyl-S{0)n. (C6-Ci2)-Tri- 
cycloalkyl-S(0)n, {C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
S(0)n. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0)n cder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)alkyl-S(0)n 
steht. wobei n fur 1 oder 2 steht; 

einen der Reste -S-R2\ -S-S-R2\ -S(0)-R22. -S(0)2-R22. 'S'0R^\ •S(0)-0R^\ -S(0)2-0R2\ -S-N(R21)-r28 
-S(0)-N(R21).r2S -S{0)2-N(R2^)-R28 .S-C(0)-R2\ -S-C(0)-0R22. -S-C(S)-SR22, .S-C(0)-N(R2i )-R28. -S- 
C(S)-N(R21)-R28 .0-C(0)-R2\ -0-C(S)-R2\ -0-C(0)-0R22, .0-C(0)-N(R21)-R28 -0-C{S)-N(R21)-R28, .q. 
S(0)2-0R2\ -0-S(0)-0R2\ -0-S{0)2-N(R21)-r28, .0-S(0)-N{R21)-r28 .0-S(0)2-R2^. -0-S(0)-R22. -0- 

P(0)(0R21)2. •0-P(0)(0R2^)-N(R21)-R28 -0-P(0)(N{R21)-R28)2. -N(R25)-C(0)-0R22, -N(R28)-C(0)-SR22, - 
N(R28).C(S)-0R22. -N(R28)-C(S)-SR22. -N(R28).C(S)-R2\ -N(R28)-C(0)-N(R21).R28 -N(R28)-C(S)-N(R21). 
R28 .N(R28).S(0)2-R22 -N(R28)-S(0)-R22. .N(R28)-S(0)2-0R2\ -N(R28).S(0)-0R2\ -N(R28).S(0)2-N(R21). 
R28. .N(R28).S(0)-N(R21)-R28, -N{R28).P(0)(0R2^)2. -N(R28).P(0)(0R21)-N(R21)-R28 .N(R28).P(0)(N(R2^)- 
R2S)2. -N(R28).P(0)(R22).0R2\ .N(R28).P(0)(R22)-N(R21)-R28, .N(R28).p(0)(R22)2^ -P(0)(0R21)2. - 
P(0)(0R21)-N(R21)-R28, .P(0){N(R2^)-R28)2. -P(0)(R22).0R2\ -P(0)(R22).N(R21)-R28, -P(0)(R22)2. -C(S)- 
R2\ -C(S)-SR2^ -C{S)"N(R21)-R28, 

Cyano. Halogen. Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- 
bis 14-gliedrigen. mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der For- 
mel 



fur -C(R2^)2-, =C(R2^)-. -N(R28)-. -O-oder -S-steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

q3 fur -C(R2^)2-. =C(R21)-. -N(R28)-, -O-. -S-. -C(R21)(-)- oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R2^)(-)- oder -N{- 
)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. (C2-C8)-Alkenylcarbo- 
nyl. (C2-C8)-Alkinylcart>onyl. Pyridyl. R^^NH, R^CO. COOR^ C0N(CH3)R^ CONHR^ CSNHR^ COOR^^ 
CON(CH3)Ri5 Oder CONHR^^ bedeutet; 

Wasserstoff Oder (Ci-C28)-Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder DI-({C-t-Ci8)-alkyl)- 
aminocarbonyl. Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alkylaminocarbo- 
nyl. (CrCi8)-Alkylcarbonylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl, (CrCi8)-Alkylcarbonyl- 
amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substltuiert 
sein kann, Amino, Mercapto. {Ci-Ci8)-Alkoxy. (Ci-C-t8)-Alkoxycarbonyl. Het-CO, gegebenenfalls substituier- 
tes (C3-C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-(CrC3)-alkyl. R^NHS(0)2-(Ci-C3)-alkyl. (R^O)2P(0)-(CrC3)-alkyl. Tetrazo- 
lyl-(CrC3)-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
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r5 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)- 
alkyl einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vc!-:t§ndig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
qeihe Kstoff SauerstoH und Schwefel enthalten kann. einen Rest PT oder einen Rest R CO- bedeutet. 
s wobei Aryl- und unabhangigdavon der Heterozyklus-Rest ein- Oder mehrtachdurch gleiche Oder verschie- 

dene Reste aus der Reihe (CrCi8)-Alkyi. (CrCi8)-Alkoxy. Halogen, Nitro. Amino oder TrHluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

r6 fiir R^R^N R^O oder R^S steht oder eine Aminosaureseitenkette. einen natOrlichen oder unnatOrlichen Ami- 
nosaure- iminosSure-. gegebenenfalls N-(CrC8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaa- 
10 minosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 

-NH-CHo- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls WasserstofI oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
Gruppen durch in der Peptidchemie iibliche Schutzgruppen geschiitzt sein kdnnen; 
r7 WasserstoH, (CrCi8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. (CrCi8)-Alkylcarbonyl, (CrCi8)-Alkoxycarbony , 
,5 (C6-Ci4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl oder (C6-C,4)-Aryl-(CrCi8)-alkyloxycarbonyl, 

wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach. vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Csj-AlkyI, 
(Ci-C8)-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder 
unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-{Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-C,4)-Aryl-(Ci- 
20 C8)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 

die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 

Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cs-Cul-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. das 
im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyl. (CrCi8)-Alkylaminocarbonyl. {C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocatbonyl. (Ci-Ci8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl oder 
{C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy. {Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino boleutet; 
fur Wasserstoff R^^a, Ri2a.co, h-CO. n'^^O-CO, R'^^-CO. R^^b-cs. r12--S(0)2 oder r12^-S(0)2 steht; 
{Ci-Ci8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-aM<yl. 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)- 
alkyl Oder den Rest R^^ bedeutet; 
Amino. Di-({Ci-Ci8)-alkyl)-amino Oder R^^a.^n bedeutet; 

Wasserstoff (Ci-C6)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl bedeutet; 
fiir R^5-(Ci-C6)-alkyl Oder fur R^^ steht; . 
fiir einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein.zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und 0x0 substituiert sein kann; „ , ., , 

Wasserstoff. (Ci-C8)-Alkyl. Hydroxy-(CrC8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, {C3-Ci2)-Cydoalky - 
(Ci-C8)-alkyl gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C14)- 
Aryl-{Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kfinnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
(Ci-C8)-Alkyl. Hydroxy-(Ci-C8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C6-C,4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
50 roaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen 

und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kdnnen; 
r28 fur einen der Reste R^^-. R^'m^'h R'^C(O)-. R^^O-qO)-. r21N(R2^)-C(0)- oder r21N(R2^)-C(=N(R2^))- 

r29 Sr einen der Reste R^^-. r2^N(R21)-. R^^CP)-. R^O-C(0): R2iN(R2^)-C(0).oder r21N(R21)-C(=N(R2^))- 

Het Wr den Rest eines iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 1 0-gliedrigen. monocyclischen oder polycycli- 
schen Heterocyclus steht. der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und der em. 
zwei drei oder vier gleiche Oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff. Stick- 
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stoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusStzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschie- 
dene Reste R^ R^CO oder R^O-CO als Substituenten stehen kdnnen und R^ fur Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl. 
(C3-C8)-Cycloalkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
e. g und h unabhSngig voneinander fur 0. 1. 2, 3. 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Salze. 

Alle obigen Eriauterungen zu den Verbindungen der Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten, 
usw. gelten fur die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Auch hier werden alle Stereoisomeren umfaBt. Ebenso 
gelten alle oben angegebenen bevorzugten Bedeutungen und bevorzugten Verbindungen ausdrucWich auch hier fur 
die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Hinsichtlich der Venwendung und der pharmazeutischen Zubereitungen 
sind bevorzugte Verbindungen der Formel lb zum Beispiel also wiederum seiche Verbindungen. worin 

W fur R^-A-C(R^2) Oder R^-A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°). Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCel-Alkylen. (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (CrC6)-Aikylen-(C3-Ci2)- 

cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(CrC6)-a!kyl. {Ci-C6)-Alkylen-phenyl. (CrC6)-Alkylen-phenyl-(CrC6)- 
alkyl, Phenylen-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CrC6)-Alkyl 
Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. bedeutet oder fur eine direkte 
Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci -C6)-Alkylen. (C2-C6)-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-(Ci -C3)- 

alkyl. (CrCsl-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C{R2)(r3). N(R=^) Oder CH=C(R2) steht; 

E Tetrazolyl. {R^0)2P(0). H0S(0)2. R®NHS(0)2 oder R^^CO bedeutet; 

RundR° unabhangig voneinander Wasserstoff. {CrC8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloaikyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl bedeuten. wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen; 

Ri einen der Reste -S-R2\ -S'S'R^\ -S(0)-R22. •S{0)2-^^^, -S-0R2\ -S(0)-0R2\ -S(0)2-OR2i. -S-N(R21). 

r28 -S(0)-N(R21)-r28. .S(0)2-N(R21)-R28 -S-C(0).r2\ -S-C(0)-0R22. .s-C(S)-SR22. -S-C(0)-N(R21). 
r28 -S-C(S)-N(R21).r28 .0-C(0)-R2\ -0-C{S)-R2\ .0-C(0)-0R22, .0-C(0).N(R21)-r28 .o.C(S)- 
N(R2^)-r28. -0-S(0)2-OR2i . .0-S(0)-0R2\ .0-S(0)2-N(R2^).r28. -0-S(0)-N(R2^)-R28. .o.S(0)2-R22 . 
0-S(0)-R22, -0-P(0)(0R21)2. -0-P(0)(OR2^).N(R21).r28 -0-P(0)(N(R21)-r28)2. .N(R29)-C{0).0R22. . 

N(R28).C(0)-SR22. -N(R28).C(S)-0R22. .N(R28)-C(S)-SR22. -N(R28)-C(S)-R2\ -N(R28)-C(0)-N(R21)-R28 
■N(R28).C(S)-N(R21).R28, .N(R28).S(0)2-R22. -N(R28).S(0)-R22. .N(R28).S(0)2-0R2\ -N(R28).S(0)- 
0R2\ .N(R28).S(0)2-N(R21)-R28 .N(R28).S(0)-N(R21)-R28. .N(R28).P(0){0R2^)2. -N(R28).P(0)(0R2^). 
N(R21)-R28, .N(R28).P(0)(N{R21)-R28)2. -N(R28).P(0)(R22)-0R2\ -N(R28).P(0)(R22).N(R21)-R28, - 
N(R28).P(0)(R22)2. -P(0)(0R21)2. -P(0)(0R2^).N(R21).R28 -P(0)(N(R2^)-R28)2. -P(0)(R22).0R2\ - 
P(0)(R22)-N(R21).R28 -P(0)(R22)2. -C(S)-R2\ -C{S)-SR2\ -C(S)-N(R21)-R28 

Cyano. Halogen. Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Rings der Formel 
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fur -C(R2^)2-. =C(R2^)-. -N(R28)-, -O- Oder -S- steht; 
q2 for -S(0)- CJder -S(0)2- steht; 

q3 for -C(R21)2-, =C(R21)-, -N(R28)-, -O-, -S-, -CCR^^K-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring iiber die fre. Bindung in den fiir stehenden Gruppen -C(R2^)(-)- Oder 
-N(-)- Oder Ober ein beliebiges anderes Rina-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
heterocyclische Ring auch iiber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 

sein kann; , . 

0 r2 Wasserstoff. (Ci -Csl-Alkyl. gegebenenfalls substltuiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

tuiertes(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyloder(C3-C8)-Cycloalkylbedeutet; , „ ^ »• 

r3 Wasserstoff (Ci -Cftj-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substl- 

tuiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (Cg-Cej-Cydoalkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. (Caf aMIkenyl- 
c^iLnyl, (C2-C8)-AJWnylca*onyl, Pyridyl, R^^NH, R^CO, COOR^ C0N(CH3)R^ CONHR^ CSNHR^ 
15 C00R^5, CON(CH3)R^5 Oder CONHR^^ bedeutet: 

r4 Wasserstoff Oder (CrC28)-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 

schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((CrCi8)- 
alkyl)-aminocarbonyi. Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. Amino-(CrC3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alkylami- 
nocaibonyl (Ci -Ci8)-Alkylcaibonylamino-(CrC3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocarbonyl. (CrCis)- 
20 Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, (C6-C,4)-Aryl-(CrC8)-alkoxycarbonyl. das im Arylrest 

auch substituiert sein kann. Amino, Mercapto, (CrCi8)-Alkoxy. (CrCi8)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, HOS(0)2-(CrC3)-alkyl. R9NHS(0)2-(CrC3)-alkyl. (R80)2P{0)-(CrC3)- 
alkyl Tetrazolyl-(Ci-C3)-alkyl. Halogen. Nitro. Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
r5 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Cr 

25 C8)-alkyl einen mono- oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 

hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R" Oder einen Rest 
R^CO- bedeutet wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCi8)-Alkyl, (CrCi8)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
30 Oder Trifluormethyl substituiert sein kennen; 

r6 fiir R^R^N, R^O Oder R^S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen natiirlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle 
35 freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 

freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
r7 Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, (Cs-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (Ci -Cn8)-Alkylcarbonyl. (CrCi8)-Alkoxycarbonyl. 

(C6-C,4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycarbonyl. 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
40 ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C1-C8)- 

Alkyl (Ci-C8)-Alkoxy, Halogen, Nitro" Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen. einen naturlichen 
Oder' unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(CrC8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)- 
Aryl-(CrC8)-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 
45 r8 Wasserstoff, {Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
r9 Wasserstoff, Aminocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkylaminocarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 

nenfalls substituiertes (Cg-Cuj-Arylaminocaitonyl, (Ci-C,8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
so Rio Hydroxy. (CrCi8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C6-Cu)-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeute : 
Rii Wasserstoff (CrCi8)-Alkyl, R^^co. gegebenenfalls substituiertes (C6-C,4)-Aryl-S{0)2. (Ci-Ci8)-Alkyl- 

S(0)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C,4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, r9nhS(0)2 oder den Rest 

R^^ b6d6Ut6t' 

55 R12 Wasserstoff, (CrC,8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. 

(Ci-Cia)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substrtuiertes {C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino. den Rest R oder den 
Rest R^^-0- bedeutet; 
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Wasserstoff. (CrC6)-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl Oder (C3- 
C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
Ri5 fur Ri^-(CrC6)-alkyl Oder fur R^^ steht; 

Ri^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen Oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise unge- 

5 sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 

erstoff und Schwefe! errthaften kann und der auch durch einen oder mehrere gieiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-A!kyl und Oxo substituiert sein kann; 
r2i Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl, Hydroxy-(CrC8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloal- 

kyl-(Ci-C8)-a!kyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
10 (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 

falls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein kGnnen und die Reste R^"* bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOn- 
nen; 

R^^ (CrC8)-Alkyl. Hydroxy-(CrC8)-alkyl. (Cg-Cgj-Alkenyl. (Ca-Cigl-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)- 

15 alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 

(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(Ci -C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kennen; 
r28 fur einen der Reste R^^-. r21n(R21).. n^'0(0); r22o.C(0)-. r21n(R21).C(0)- Oder r21n(R2^)- 

20 C(=N(R21))- steht; 

r29 fur einen der Reste R^^-. r21n(R21)-. R^'C{Oh R^^o-CP)-. r21n(R21).C(0)- Oder r21N(R2^)- 

C{=N(R21))- steht; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
25 e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1,2, 3. 4. 5 oder 6 stehen; 



in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrSg- 
llchen Salze. 

Die Verbindungen der Formel lb gemSR der vorstehenden Definition haben die FShigkeit, den \/LA-4-Adhasionsre- 

30 zeptor zu inhibieren und Zell-Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen 
zwischen VLA-4 mit seinen Liganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel lb kann bei- 
spielsweise in einem Assay nachgewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen. die den VLA-4-Rezeptor aufweisen, 
zum Beispiel von Leukozyten. an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird. zum Beispiel an VCAM-1 , das dafur vor- 
teilhaftenweise auch gentechnisch hergestellt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter unten 

35 beschrieben. Insbesondere verm6gen die Verbindungen der Formel lb die Adhasion und die Migration von Leukozyten 
inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an endotheliale Zellen. die - wie oben eriautert - uber den VCAM-1 A/LA- 
4-Adhasionsmechanismus gesteuert wird. 

Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertraglichen Salze eignen sich daher zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten. die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und seinen Liganden beru- 

40 hen Oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden kdnnen. und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten. die zumindest teilweise durch ein unenwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind. und zu deren Vor- 
beugung, Underung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soli. Sie k6nnen 
somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer eingesetzt 

45 werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel lb gemaiB der vorliegenden Erfindung beispielsweise zur 
Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des 
systemischen Lupus erythematosus oder zur Behandlung oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der multiplen SWerose. zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma Oder 
von Allergien, z. B. Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-Allergie), weiterhin zur Behandlung oder Prophylaxe von car- 

50 diovaskuiaren Erkrankungen. der Arteriosklerose, von Restenosen. zur Behandlung oder Prophylaxe von Diabetes, zur 
Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumonwachstum oder Tumormetastasie- 
rung bei verschiedenen Malignitaten. zur Therapie der Malaria, sowie von weiteren Krankheiten. bei denen eine Blok- 
kierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung. Linderung oder 
Heilung angebracht erscheint. Die Verbindungen der Formel lb und ihre Salze kOnnen weiterhin fur diagnostische 

55 Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen. und als Hilfsmittel in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden. 
bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel !b und ihre physiologisch vertraglichen Salze kdnnen erfindungsgemaB am Tier. 
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bevorzugt am Sfiugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie cxler Prophylaxe verabreicht 
werden. Sie kOnnen fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von P^'f^'"^^^"*'!^ J"^"^."^^^^^ 
verabreicht werden, die eine enterale oder parenterale Anwendung gestatten und d.e als ^l^f f ^^^^^^T^'^'' 
same Dos^s mindestens einer Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertrdgl|Chen Saize n^en ubh- 
chen p;"..„«zeutisch einwandfreien Tragerstoften und/oder Zusatzstoffen enthalten. D.e pharmazeu^ischen 
Zuberei* .gen enthalten normalenwelse etwa 0.5 bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbmdungen der For- 
mel lb urd/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. 

Gegenstand der vorliegenden Etflndung sind die Vetbindungen der Formel lb und/oder ihre physiologisch vertrSg- 
lichenlalze zur Ven^endung als Arzneimrttel. die Venvendung der Verbindungen der Formel lb und/oder ihrer physio- 
iSs^h Srtrag chen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhesion und/oder Migra^on von 
Stoz^Ji Se?zur Hemmung des VLA-4.Rezeptors. also von Arznelmrttein zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Krankheiten. bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unenwunschtes AusmaB auhweis . 
Oder von Krankheiten. bei denen VLA-4-abhangige AdhSsionsvorgange eine Rolle spielen, insbesondere zur He stel- 
lung von Arzneimitteln zur Entzundungshemmung, sowie die Verwendung der Verbindungen J^Vf^^'"^ ^"^^^^^^ 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der Behandlung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. Weiterh.n s.nd 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die eine wirteame Dosis -"'"d Jens einer 
verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben Oblichen pharmazeutisch einwand- 
Ireien Tragerstoffen und/oder Zusatsstoffen enthalten. 

Die Arzneimittel k6nnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten. Dr«9^«^;^G'^""f J"; jjl^^ 
und Weichgelatinekapseln. Lflsungen. Sirupen. Emulsionen oder Suspensionen verabreicht wetden^ Die Verabrei- 
chung kann aber auch rektal. zum Beispiel in Form von Suppositorien. oder parenteral, zum Be^piel in Form von Jnjek- 
tions- Oder InfusionslOsungen, Mikrokapsein oder Rods, oder perkutan. zum Beispiel in Form von Salben oder 
Tinkturen. oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen. erfolgen^ 

Die Herstellung der erf indungsgemaB einzusetzenden pharmazeutisohen Zubereitungen erfolgt in an sich bekann- 
ter Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sa zen 
pharmazeutisch inerte anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die herstellung von PHIen, 
Tabletten Dragees und HartgelatinekapseIn kann man zum Beispiel Uctose, Maisstarke oder Derivate davon. Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. ven«enden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und S"PPOsito"en sind zum ^^^^^ 
spiel Fette, Wachse. halbfeste und flussige Polyole. natiirliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstel- 
lung von Losungen, zum Beispiel InjektionslSsungen. oder von Emulsionen Oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser Alkohole. Glycerin, Polyole, Saccharose. Invertzucker, Glukose. pflanzllche Ole etc. Als Tragerstoffe fur Mikro- 
kapsein implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 

Die pharmazeutisohen Zubereitungen kennen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstofte wie zurn Bei- 
spiel Fullstoffe. Spreng-. Binde-. Gleit-. Netz-. Stabilisierungs-. Emulgier-. Konseryierungs-. SuB-. Farbe- 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel. Puffersubstanzen, ferner LSsungsmittel oder 
Lfisungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks^ 
Uberzugsmittel oder Antioxidantlen enthalten. Sie kSnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
und/oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. Ferner kOnnen sie neben mindestens einer Verl^indung der 
Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch Oder pro- 
phylaktisch wirksame Stoffe enthalten. zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. 

Die Dosis kann innerhalb waiter Grenzen variieren und ist injedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg. vorzugs- 
weiseO.I bis 10 mg/kg. insbesondere 0.3 bis 2 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemes- 
sen Bei intravenSser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0.01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 
10 mg/kg KOrpergewicht. Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation grOBerer Mengen m mehrere, zum 
Beispiel 2 3, oder 4. Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem Verhalten, 
erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach "'^^n abzuweidien^Pharmaze^^^^^^ 
Zubereitungen enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel lb und/oder 
dessen physiologisch vertragliche Salze pro Dosis. 



Beispiele 



Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identifiziert. Verbindungen die durch 
Chromatographie unter Ven«endung eines Laufmittels gereinigt wuiden. das beispielsweise Essigsaure oder ™uor- 
essigsaure enthielt, und anschlieBend gefriergetrocknet wurden. haben zum Teil je nach Durchfuhrung de;^ G^ner- 
trocknung noch die aus dem Uufmittel stammende Saure enthalten. wurden also teilweise oder vollstandig in Form 
eines Salzes, zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes oder Trif luoressigsauresalzes. erhalten. 

Es bedeuten: 
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THF Tetrahydrofuran 
DMF N.N-Dimethylformamid 
DCC N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

5 

Beispiel 1 

((R S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-({2-naphthyl)-methyl)-2.5-dioxoimid 
cin 

w 




1a)(R,S)-4-(4-Cyanopheny!)-4-methyl-2.5-dioxoimidazoltdin 

30 20 g (138 mmol) p-Acetylbenzonitril. 115.6 g Ammoniumcarbonat (1 .21 mol) und 1 1 ,6 g Kaliumcyanid (1 78 mmol) 
wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser geldst. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 
geruhrt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die LOsung wurde mit 6 N HCI auf pH := 6.3 eingestellt 
und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22.33 g (75 %). 

35 

FAB-MS: 216.1 (M + 

1b)((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2.5<iioxoimidazolidin-1-yl)-essigsauremethylester 

40 1 ,068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 110 ml abs. Methanol geldst. Die klare L6sung wurde mit 
10 g (R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2.5Hjioxotmidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
Ruckflu3 gekocht. Man gab 7.75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und troptte innerhalb einer Stunde eine Lbsung von 
4.53 ml Chloressigs^uremethylester (51.3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der 6lige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methylen- 

45 chlorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8,81 g (66 %). 

FAB-MS: 288 (M + H)"' 

1c)((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

50 

5 g ((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsauremethylester (17,4 mmol) wurden 
unter Argon in 20 ml wasserlreiem DMF gel6st. Im Argon-Gegenstrom wurden 920 mg einer Natriumhydrid-Dispersion 
in MineralOl (19.14 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend setzte man eine Ldsung von 3,85 g 2-Brommethylnaphthalin (19,14 mmol) in 10 ml wasserfreiem DMF 
55 zu. Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die 
LOsung wurde konzentriert. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester 
(9,75:0,25) chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Ausbeute: 5.15 g Ol (69%). 



35 



EP 0 842 945 A2 



FAB-MS: 428,3 (M + H)* 

1d)((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

5 1 1 g ((RS)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2.5KJioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaur^^^^^ 
ster (2.57 mmol) warden in einer Mischung aus 20 ml 6 N HCI und 10 ml Dioxan geldst. Die LSsung wurde 3 Stunden 
be! 70 "C geruhrt und dann eingeengt. Ausbeute: 1,2 g Rohprodukt. 

FAB-MS; 414,2 (M + H)* 

1e)((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-mettiyl-3({2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-l-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenyl- 
glycin-di-tert-butylester 

Zu einer LOsung von 1,2 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-l-yl)- 
.5 essigiure' rZ^^ 0,9? H-Asp(OBu<)-Phg-OBu'-Hydrochlor«i (2.34 mmol) und 320 mg HOBt (2.34 -mo - 
25 ml DMF gab man bei 0 X 515 mg DCC (2,34 mmol). Man lieB eine Stunde bei 0 und 3 Stunden be: Raun^em- 
peratur rOhren. AnschlieBend lielS man den Ansatz uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, saugte den Niederschlag 
ab uri engte das Filtrat ein. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieseigel ^"^^^V "^f '"/^^^^^^ 
nol/Eisessig (9,5:0,5:0.05) und dann mit Methylenchlorid/Essigester (8.2) chromatographiert. Ausbeute: 620 mg Ol 

20 (34,4 %). 

FAB-MS: 774,3 (M + H)* 

1f)((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenyl- 
25 glycin 

250 mg ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2.5-dioxoimidazolidin-1-yi)-acetyl-L-aspartyl- 
L-Dhenylglycin-di-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,25 ml TrifluoressigsSure und 0,25 ml Wasser gel<»t. 
Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Rein.gung wurde die 
30 Substanz ilber Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert. Die FraK- 
tionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gelost, gefriergetrocknet und zur 
weiteren Reinigung uber Kieseigel mit Methylenchlorid/Methanol/EisessigWasser (9:1:0.01:0.1) chromatographiert. 
Ausbeute: 78 mg (36.8 %). 

35 FAB-MS: 662.2 (M + H)* 
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Beispiel 2 

((R.S)-3-Ben2yl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5Kjioxoimidazoiidin-1-yl)-acetyl-L-as^^ 




2a)(R,S)-4-Methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2.5-dioxoimidazolidin 

Ein Gemisch aus 20 g (121 mmol) 4-Nitroacetophenon. 101.65 g (1.06 mol) Ammoniumcarbonat und 10.2 g (156 
mmoi) Kaliumcyanid in 400 ml Ethanol/Wasser (1 :1) wurden 5 h bei 50 erhitzt. AnschtieBend wurde die Losung mit 
6 N Salzsaure auf pH = 6.3 eingestellt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 27.37 g (96 %) farbloser Fest- 
stoff. 

2b)((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyt)-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 durch Umsetzung von (R,S)-4-Methy!-4-(4-nitro-phenyl)-2.5-dioxoimlda- 
zolidin mit BromessigsSuremethylester und anschliefJend Benzylbromid (an Stelle von 2-Brommethylnaphthalin) und 
Spaltung des Methylesters mit 6 N SalzsSure hergestellt. 

2c)((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5<iioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylgl^ 

Eine Losung von 383 mg (1 mmol) ((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
saure. 414 mg (Immol) H-Asp(0*Bu)-Phg-(0*Bu) x HCI und 135 mg (1 mmol) HOBt in 5 ml absolutem DMF wurde bei 
0 "^C mit 220 mg (1,1 mmol) DCC versetzt. Nach 60 Minuten Riihren bei 0 °C und 60 Minuten bei Raumtemperatur 
wurde der Niederschlag abgesaugt. das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die Essig- 
ester-Losung wurde nach Filtration nacheinander mit gesSttigter NaHCOs-Ldsung, KHS04/K2S04-L6sung. ges^ttigter 
NaHCOa-LGsung und Wasser gewaschen. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlor- 
methan/Essigester (9:1) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der Ruckstand 
mit 10 ml 90-%iger Trifluoressigsaure versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde die TrifluoressigsSure im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/EssigsSure/Wasser (9:1 :0.1 :0.1) uber Kieselgel und anschlie- 
Bend mit Wasser/Butanol/EssigsSure (43:4.3:3.5) uber Sephadex LH20 chromatographiert. Nach Gefriertrocknen der 
Produktfraktionen erhielt man 23 mg (4 %) der Titelverbindung. 

ES(+)-MS: 632 (M+H)"^ 
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Beispiel 3 

((R,S)-3-Bfn2yl-4.methyl-4-(4.(3.{2.methyl-phenyl).ureido)-phenyl)-2.^ 
phenylgiyciH 
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3a)((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimiclazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 aus (R.S)-4-Methyl-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin (synthetisiert 
25 BUS 4-Nitroacetophenon wie in Beispiel 2 beschrieben) hergestellt. 

3b)((R.S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidln-1-yl)-esslgsaure-methylester 

Eine Lflsung von 8,92 g (22,45 mmol) an ((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitrophenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)- 
30 essigsaure-methylester in 280 ml absolutem Methanol wurde mit 1 7 g (90 mmol) Zinnchlorid und 3 Tropfen Essigsdure 
versetzt und bei 50°C erhitzt. Nachdem laut HPLC-Kontrolle kein Edukt mehr nachweisbar war wurde das Reaktions- 
gemisch Im Vakuum eingeengt und der Rilckstand mit Methanol Ober Kieselgel f iltriert. Nach Einengen erhielt man 6,39 
g (78 %) der Titelverbindung. 

35 3c)((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-phenyl)-ureido)-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-esslgsaure-methy- 



jester 



Man gab zu einer Losung von 2,5 g (6.8 mmol) an ((R.S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-d.oxo,midazo- 
lidin-1-yl)-essigsaure-methylester In 20 ml THF 0,91 g (6.8 mmol) ortho-Tolylisocyanat in 2 ml THF. Nach 5 h Erhiteen 
unter RuckfluB lieB man das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. gab weitere 0.18 g (l 36 
mmol) ortho-Tolylisocyanat zu und lieB 3h unter RuckfluB riihren. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der 
Ruckstand mit Heptan/Essigester (1.1) mittels MPLC uber Kieselgel gereinlgt. Nach Einengen der Produktfraktionen 
erhielt man 1 ,35 g (40 %) der Titelverbindung. 

3d)((R,S)-3-benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-phenyl)-ureido)-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L- 
phenylglycin 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 2 durch Kupplung von ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-meth)^-phe- 
nyl)ureido)-phenyl)-2.5-dioxoimidazolidln-1 -yl)-essigsaure (hergestellt durch Spaltung von «R:S)-3-Benzyl-4-methyl-4- 
(4- 3-(2-methyl-phenyl)-ureido)-phenyl)-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester mit 6 N Salzsaure analog 
Beispiel 1) und H-Asp(0'Bu)-Phg-(0'Bu) x HCI. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%iger Trifluoressigsaure 
wurde das Rohprodukt durch praparative HPLC uber RP-18 gereinlgt. 

ES(+)-MS: 735 (M+H)* 



55 
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Beispiel 4 

((R,S)-3-Ben2yl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2.5-dioxoimida2olid 
glycin 




4a)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-cyanophenyl)-4-methyl-2,5<lioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylest^^ 

28.7 g (100 mmol){(R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5<Jioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-met^^^ wurden 
unter Argon in 160 ml wasserfreiem DMF gelost. Bei 0 ""C wurden unter Ruhren portionsweise 5.28 g (1 lOmmol) NaH 
zugegeben. Man ruhrte 30 Minuten bei 0°C nach. AnschliefBend tropfte man langsam 13 ml Benzylbromid zu. Man 
ruhrte 5 Stunden bei Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die fast Ware Losung wurde 
abgesaugt und am Hochvakuum etngeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester geldst, mit Wasser gewaschen und die 
wSsserige Phase mit Essigester gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit 
wasserfreiem Magensiumsulfat getrocknet und eingeengt. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt uber Kieselgel (70- 
200 \im) in n-Heptan/Essigester (1 :1) chromatographiert Man erhieit 35,7 g (94.6 %) der Titelverbindung als Ol. 

4b)((R,S)-4-(4-(Aminomethyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

1 5,2 g (40 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-methylester 
(4a) wurden in 160 ml eines Gemisches aus Ethanol und 50-%iger Essigsaure (8:2) gelOst, mit 3 g Pd/Kohle vesetzt 
und 7 Stunden im Autoklaven bei 3 bar H2 hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde in Dichlormethan gel6st und uber Kieselgel (70-200 ^m) unter Venwendung von Dichlormethan und 
anschlieBend Dichlormethan/Methanol (8:2) chromatographiert Man erhieit 15.3 g (100 %) der Titelverbindung. 

4c)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimida2olidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

3.80 g (10 mmol)((R,S)-4-(4-(Aminomethyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure- 
methylester (4b) wurden unter Argon in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan gelSst. Dazu gab man 1,85 ml (2 g; 
ISmmol) Benzylisocyanat und 2 Tropfen Triethylamin zu. Man ruhrte bei Raumtemperatur 2 Stunden und engte die 
LOsung etwas ein. Es wurde mit Essigester verdunnt und 2x mit 5-%iger ZitronensSure. 2x mit gesSttigter NaHCOa- 
LOsung und 1x mit Wasser/NaCI-L6sung gewaschen. Man trocknete uber wasserfreiem Natriumsulfat und engte ein. 
Man erhieit 5.09 g (98.9 %) der Titelverbindung als 01. 

4d)((R.S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

1 g (1.94 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyt)-4-methyl-2.5<lioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
sfiure-methyiester (4c) wurden mit 20 ml konzentrierter SalzsSure 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend engte 
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man ein. Der ROckstand wurde mit Wasser verrieben, gekiihit und abgesaugt. Man erhielt 700 mg (72 %) der Titelver- 
bindung. 

4e)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-memyl)T.henyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L- 
phenylglycin-di.-tert-butylester 

500 mg (1 mmol)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2.5<lioxoimidazolidin-1-y 
essigsdure (4d). 414.9 mg (1 mmol) H-Asp(0'Bu)-Phg-(0'Bu) x HCl und 135 mg (1 mmol) HOBt warden ,n 10 m abso- 
lutem DMF geist. Bei 0°C gab man 0. 1 3 ml (1 mmol) N-Ethylmorpholin und 220 mg (1 .1 mmol) DCC zu. Es wurde 1 
Stunde bei 0°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man lieR Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen. saugte 
den Harstoff-Niederschlag ab und engte am Hochvakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester ^"♦g^no"^^^^^^^ 
aesattigter NaHCOs-Lesung, KHS04/K2S04-Losung sowie mit Wasser/NaCI-U5sung gewaschen^ Die organ sche 
Thate wurde mit walserfreiem NatriumsuKat getrocknet, eingeengt und der Olige Ruckstand am Hochvakuum getrock- 
net. Man erhielt 800 mg (92,9 %) der Titelverbindung, 

4f)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phe- 
nylglycin 

800 mg (0.93 mmol)((R.S)-3.Benzyl-4.{4-(3-benzyl-ureido.methyl).phenyl)-4.methy!-^ 
acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin-di-tert-butylester (4e) wurden in 8 ml 90-%iger Trifluoresssigsaure gelost und 1 Stunde 
Sf Raumtemperatur stehen gelassen. AnschieBend wurde eingeengt und der Ruckstand m,t D.ethylether vemeben. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Ess.gs^ure/Wasser 
(9:1:0.1:0,1) gereinigt. Man erhielt 527 mg (76%) der Titelverbindung. 

25 ES(+)-MS: 749,3 (M+H)^ 

Beispiel 5 

((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4(4-(3-(phenyl-ureido)-methyl)-phenyl)-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl^ 
30 nylglycin 
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Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90.%iger Trifluoressigsau^^^ 
das Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/EssigsSure/Wasser (9:1 :0.1 :0.1) 



50 

gereinigt 

ES(+)-MS: 735.2 (M+H)'' 

55 



40 



EP 0 842 945 A2 

Beispte) 6 

((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-phenyl)-ureido-methyl)-phenyl)-2.5<lra^ 
tyl-L-phenylglycin 
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25 Die Synthese erfolgte analog Beispie! 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90 %iger Trif luoressigsSure wurde das 
Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanot/EssigsSure/Wasser (9:1:0,1:0,1) 
gereinigt. 

ES(+)-MS: 749.3 (M+H^ 

30 

Beispiel 7 

((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-phenytethyl)-ureido-methyl)-phenyl)--2,5-dioxoim 
L-phenylglycin 
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55 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%iger Trif iuoressigs^ure wurde das 
Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0.1:0.1) 
gereinigt. 
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ES{+)-MS: 763.3 (M+H)* 
Untersuchung der biologischen Aktivitat 

Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel lb auf die Interaktion zwischen VCAM-1 md 
VLA-4 witd ein Assay verwendet, der fOr diese Interaktion spezif isch ist. Die zellulSren Bindungspartner. d. h^die VU- 
4-lntegrine werden in ihrer naturlichen Form als Oberfiachenmolekule auf humanen U937-Zellen (ATCC CRL 1593). 
die zur Gruppe der Leukozyten gehdren. angeboten. Als spezifische Bindungspartner wetden gentechnisch herge- 
stellte rekombinante Idsliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse IgGI . verwendet. 

Testmethode : 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(1-3)-lgG 

1 Herstellung von humanem VCAM-1 (1 -3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazelluiaren Domane des humanen VCAM- 
1 verbunden mil der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGI (Hinge. CH2 
und CHS Regionen), von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA. Das I6sliche Fusionspro- 
tein hVCAM-1(1-3)-lgG enthielt die drei aminoterminalen extrazelluiaren Immunglobulin-ahnlichen Domanen des 
humanen VCAM-1 (Damie und Aruffo. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991. 88. 6403). CD4-lgG (ZettlmeissI et al.. 
DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fiir negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine 
w/urden als Idsliche Proteine nach DEAE/Dextran-vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) 
gemaR Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al.. Current protocols in molecular biology. John Wiley & Sons. 
Inc., 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1(1-3)-lgG 

2 1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 nl/well einer Ziege-anti-human-lgG-Antikor- 
periosung (10 ng/ml in 50 mM Tris, pH 9,5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Anti- 
korperlosung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 Ml/well eines Blockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
Flatten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2 3 100 ix\ pro well eines Zellkulturuberslandes von transfektierten COS-Zellen wurde fOr 1.5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Flatten inkubiert. Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert, welches fur 
die drei N-terminalen Immunglohulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 
nem IgG, (hVCAM-1(1-3)-lgG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 ng/ml. Nach Ent- 
fernen des Kulturiiberstandes wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2 4 Die Flatten wurden mit 100 nl/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml y-Globulin, 100 mM NaCI, 100 mM 
MgCl2, 100 mM MnClz, 100 mM CaClj, 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2 5 20 fil Bindungspuffer (100 mM NaCI. 100 ^M MgClg, 100 ^M MnClg, 100 jiM CaClg. 1 mg/ml BSA in 50 mM 
HEPES pH 7 5) wurden vorgelegt, die zu lestenden Substanzen in 10 mI Bindungspuffer zugegeben und fur 
20 Minuten inkubiert. Als Kontrollen dienten Antik6rper gegen VCAM-1 (BBT Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech, Nr. 0764). 

2 6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschlieSend in einer Konzen- 
tration von 1 x 10^/ml und in einer Menge von 100 nl pro well zupipettiert (Endvolumen ^25^x\hle\\). 

2 7 Die Flatten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 jiM MgClg, 100 nM MnClg, 100 
mM CaCIa in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

2 8 AnschlieBend wurden 50 nl/well einer FarbelGsung (16,7 Mg/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formalde- 
hyd. 0.5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Flatten inkubiert. 2.9 Die Flatten wurden ausgeschlagen. 
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in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCl. 100 MgCIa, 100 jiM MnCls. 100 ^M CaClg in 25 mM Tris, 
pH 7.5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederhott. AnschlieBend wurde mit der Flussigkeit in einem 
Cytofluorimeter (Millipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: AnregungswellenlSnge: 360 nm. Emissionswellen- 
lange: 460 nm). 

Die Intensitatdes von den angetarbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein Ma3 fur die Zahl der an der Platte ver- 
bliebenen. an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-Zellen und somit ein MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
Testsubstanz. diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschledenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet. die zu einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt. 

Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 



Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I, 
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U937A/CAM-1 Zelladha- 
sinostest ICsoCuM) 
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(B)b— (C)c— (N)d — (CH2)e 



r 

(N)d 



(C),— (CH2)g D (CH2)h- 



(I) 



worin 

W fur R^-A-C(R^^) Oder R^-A-CH=C steht: 

Y fur eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°). Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cel-Alkylen. (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (Ci-C6)-Alkylen-(C3- 
Ci2)-cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(CrC6)-alkyl. (Ci-C6)-Alkylen-phenyl. (CrC6)-Alkylen-phenyl-(Ci- 
Csl-alkyl. Phenylen-(C2-C6)-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrlgen gesattigten 
Oder ungesattigten Ringes. der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CrCe)- 
Alkyl Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine 
direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen, (C2-C6)-AIkenylen, Phenylen. Phenylen-(CrC3)- 
alkyl. (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (Ci-C6)-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (CrC8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl, {C2-C8)-Alkinyl. (C3-Cio)-Cycloalkyl. (C3- 
Cio)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 

D fur C(R2)(R2). N(R3) Oder CH=C(R^) steht; 
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Tetrazolyl. (R^0)2P(0), H0S(0)2. R^NHS(0)2 Oder R^°CO bedeutet; 

Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-C,4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substltuiertes (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substltuiertes Heteroaryl-(Ci-C8)- 
alky: bedeutet wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kennen; 
for Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Bicycloal- 
kyl (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl. (C6-Ci2)-Tricydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtuiertes Hete- 
roaryl-(Ci-C8)-alkyl, CHO. (Ci-C8)-Alkyl-C0, (C3-C,2)-Cycloalkyl-CO, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl- 
CO {C6-Ci2)-Bicycloalkyl-CO. (C6-C,2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-CO. (Cg- 
C,2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-CO, (Ci-C8)-Alkyl-S(0)n, (Ca-Cig)- 
Cycloalkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n, (Cg-Cig)- 
Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrC8)-alkyl-S(0)n, 
gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-S{0)„, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cu)- 
Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0)n oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-S(0)n steht. wobei n fQr 1 oder 2 steht; 
einender Reste -S-R^^ -S-S-R^^ , -S(0)-R22 .s^O),.^^^ .s.or2i, .S(0)-0R2V ■S(0)|-0R^V -S-N R - 
r28 -S(0)-N(R2n-R28 -S(0)2-N(R21)-r28, .S-C(0)-R2\ -S-C(0)-0R22. -S-C(S)-SR22. .s-C(0)-N(R2^)- 
r28' -S-C(S)-N(R21)-R28 .o.C(0)-R2\ -0-C(S)-R2V -0-C(0)-0R22 .o.C(0)-N(R21)-R28. .o-C(S)- 
N(R2^)-R28 -0-S(0)2-0R2\ -0-S(0)-0R2\ -0-S(0)2-N(R2')-R28, -0-S{0)-N(R21)-R28 ■0-S(0)2-RJ . 
0-S(0)-R22, -0-P{0)(0R21)2. -0-P(0)(OR2^)-N(R21)-R2«. -0-P(0)(N(R21)-R28)2, -N(R29)-C(0)-0R22 - 

n(rW.C(0)-sr22. -n(r28).c(S)-or22, -n(r28).c(S)-sr22 .N(Rf ).c(S)-r2\ •'^O^' ■ 

-N(R28).C(S)-N{R21)-r28, .N(R28)-S{0)2-R22, -N{R2«)-S(0)-R22, -N(R2«)-S(0)2-0R2\ -N(R28)-S{0)- 
0R2\ -N(R2S-S(0)2-N(R2^)-R28, -N(R2«)-S(0)-N(R2^)-R2« ■N(R2«)-P(0)(0R21)2, -N(f «)-P(0)(0R2^)- 

N(R21)-R28, -N(R28)-P(0)(N(R2VR2«)2. -N(R28)-P(0)(R22)-0R2\ -N(R28) P(0)(R22)-N(R2^)-R2« - 
N(R2«)-P(0)(R22)2, •P{0)(0R2^)2, -P{0)(0R21)-N(R21)-R28 -P(0)(N(R21)-R28)2, -P(0)(R22)-0R2\ - 
P(0)(R22)-N(R2^)-R28, -P(0)(R22)2, -C(S)-R2\ -C(S)-SR2\ -C(S)-N{R21)-R28, 

Cyano. Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 1 4-gliedrigen. mono- oder polycyclischen, gesSttigten oder ungesSttigten heterocyclischen 
Rings der Formel 




steht, in der 

Qi fur -C(R21)2-, =C(R21)-, -N(R28)-, -0- oder -S- steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

q3 for -C(R2M2-, =C(R21)-, -N(R28)., -0-, -S-, -C(R2^)(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring Ober die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R2')(-)- oder 
-N(-)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei. wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kann; 

Wasserstoff, (d-Csl-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Cu)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. (Ca-Csj-Alke- 
nyl^rbonyl, (C2-C8)-AIWnyicaSonyl, Pyridyl, R^'NH. R^CO. COOR*. C0N(CH3)R^ CONHR^ CSNHR^ 
COOR^^, C0N(CH3)R^^ oder CONHR^^ bedeutet; 
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R"^ Wasserstoff Oder (Ci -C28)-A!kyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- oder Di-((CrCi8)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-a!kylami- 
nocarbonyl. (CrCi8)-Alkylcarbonylamirio-(Ci-C3)-alkylpheriyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl, (CrCis)- 
5 Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-atkoxycarbonyl. das im Arylrest 

auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto. (CrCi8)-Alkoxy (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl. Het-CO, gege- 
benenfalls substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl. HOS{0)2-(CrC3)-aikyl. R9NHS(0)2-(Ci-C3)-alkyl. 
(R^O)2P(0)-(CrC3)-alkyl. Tetrazoly!-(CrC3)-alkyl. Halogen. Nitro. Trifluormethyi und den Rest R^ substi- 
tuiert sein kann; 

10 r5 gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Cr 
C8)-alkyl. einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedngen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der eIn, zwei oder drei gleiche oder verschtedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R^ oder einen Rest 
R^CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhSnglg davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
15 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl. (Ci-Ci8)-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino 

Oder Trifluormethyi substituiert sein k6nnen; 
R^ fur R'^R^N, R^O Oder R^S steht Oder eine AminosSureseitenkette. einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. IminosSure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl"(Ci-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
20 Peptidbindung zu -NH-CHg- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyt stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein k6nnen; 
r7 Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl. {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-a!kyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkoxycarbo- 
nyl. (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-AryI-(CrCi8)-alkyloxycar- 
25 bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 

Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-C8)-Alkyl. (Ci-Csj-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino und Trifluormethyi substituiert sein k6nnen. 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminos^ure-, IminosSure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten 
Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) /Vzaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest 
30 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 

R^ Wasserstoff. {Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^j-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. 

das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 
R^ Wasserstoff, Aminocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkylaminocarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce* 
35 Ci4)-Aryl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

R^° Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino bedeutet; 
Ri^ fur Wasserstoff. R^^a risb.qq^ h-CG. B^^^-O-CO, R^^b.QQ. R^^^-CS. R^2a.s(0)2 oder R^2b.s(0)2 steht; 
R^2a (Ci-Ci8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, 
40 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Cr 

C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, Im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(Ci-C8)-alkyl oder den Rest R^^ bedeutet; 
R^2b Amino, DI-((CrCi8)-alkyl)-amino oder B^^^-m bedeutet; 

R^2 Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
45 stituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, {C3-G8)-Cycloalkyl oder (C3-G8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl bedeutet; 

R^5 fur R^6-(Ci-C6)-alkyl oder fur R^^ steht; 

R^^ fiir einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein, zwei. drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 

50 verschiedene Substituenten aus der Reihe (CrC4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

r2i Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl, Hydroxy-(GrC8)-alkyl, (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cyclo- 
alkyl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(Gi-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 

55 substituiert sein k5nnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kGn- 

nen; 

R^^ (CrC8)-Alkyl. Hydroxy-(CrC8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-CycIoalkyl-(CrC8)- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cu)- 
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Aryl-(CrC8)-alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach Oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
r28 ,Qr einen der Reste R^^-. R^'m^')- R^'C{0): R''0-C{0}: H^'U(R^'yC{0)- oder R^^NCR^^)- 

r29 foreSndefReste R^^-. R'^m'^h R^^C(O)-. R^^O-CP)-, R^M^^WV oder R^M^^'^ 
C(=N(R21))- steht; ,. ^ ^ , 

Het fur den Rest eines Qber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, nronocyclischen oder poly- 
cyclischen Heterocyclus steht. der aromatisch oder teilwelse ungesattigt oder gesSttigt sein kann und der 
ein zwei drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauer- 
stoff Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann. wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen glei- 
che Oder verschiedene Reste R^ R^'CO oder R'^O-CO als Substituenten stehen kflnnen und R" fiir Was- 
serstoff. (Ci-C8)-Alkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl 
steht: 

b. c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fOr 0.1,2. 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. sowie ihre physiologisch ver- 

wobefi"ef w^m gleichzeitig W fOr 4-Cyanophenyl-C(R^3) gjeht, y fur eine Carbonylgruppe steht. Z fiir NR"^ 
steht. B fur eine unsubstituierte Methylengruppe steht. R fur R« steht. b, c und d fiir 1 stehen und e, f und g fur 0 
stehen. dann nicht D fiir C(R^^)(R^^) stehen kann, wobei 

rO^' R^und r2« unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (Ca-Ca)- 
Cycloalkyl stehen und 

R3a fur Wasserstoff, (Ci-Csj-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (Cs-Csl-CycloalkyI oder 2-. 3- oder 4-Pyndyl 
steht. 

Verbindungen der Formel I gema6 Anspruch 1, worin 

W fiir R^-A-C(R^2) Oder R^-A-CH=C steht; 

Y fiir eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fiir N(R°) Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen. (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (Ci -C6)-Alkylen-(C3- 

Ci2)-cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(C,-C6)-alkyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl- 
(Ci-C6)-alkyl Phenylen-{C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach 
durch (Ci-C6)-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeu- 
tet Oder fur eine direWe Bindung steht: 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cgj-Alkylen. (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(Cr 

C3)-aikyl, (CrC3)-Alkylen-phenyl bedeutet: 

D fiir C(R2)(R3). N(R3) oder CH=C(R2) steht; 

E Tetrazolyl,(R80)2P{0).HOS(0)2.R5NHS(0)2 Oder Ri°CO bedeutet: ^ ^ , 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff. (d-Cal-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Cr 
C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg-Cul-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehr- 
fach substituiert sein kOnnen; oi „ ^ «„P1 „ 
Ri einen der Reste -S-R^\ -S-S-R2\ -S(0)-R22. -S(0)2-R22. -S-OR^^ -S(0)-Og\ -S(0)2-0R2 , -S- 
N(R2^)-R28 -S(0)-N(R2^)-R28 .s(0)2-N(R2')-R28. -S-CCO-R^V -S-C(0)-0R22 -S-C(S)-SR22. s- 
C P)-N{R2^)-R2S. .s-C(S)-N(R2^)-R2«, .o.C(0)-R2\ -0-C(S)-R2\ -0-C(0)-0R22. -0-C(0)-N(R2V 
r28 .0-C(S)-N(R2i)-R2y .o.S(0)2-OR2\ -0-S(0)-0R2\ -0-S{0)2-N(R21)-R28. -0-S(0)-N(R2Vr28. 
-0-S{0)2-R22 -0-S(0)-R22. -0-P(0)(0R21)2, -0-P(0)(0R2^)-N(R21)-R28, -0-P(0)(N(R2')-R28)2, - 
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N(R29).C(0)-0R22 .N{R28).C(0)-SR22. -N(R28)-C(S)-0R22. -N(R28)-C(S)-SR22. .N(R28).C(S)-R2\ - 
N(R28).C(0)-N(R21)-R28, .N(R28)-C(S)-N{R2^)-R28 -H(R^^yS(0)2-B^^ .N(R28).S(0).R22, .N(R28). 
S(0)2-0R21. .N(R28).S(0)-0R2\ .N{R28)-S(0)2-N(R2^)-R28 -N(R28).S(0)-N{R21).R28. -N(R28). 
P(0)(0R2^)2. -N(R28)-P(0)(0R2^)-N(R21)-R28. .N(R28).P(0)(N(R21)-R28)2. .N(R28).P(0)(R22)-0R2\ 
-N(R28).P(0)(R22).N(R21).R28, .N(R2S).P(0)(R22)2. -P(0)(0R21)2. -P(0)(0R21)-N(R2^)-R28 - 
P(0)(N(R21).R28)2. -P(0)(R22).0R2\ .P(0){R22).N(R21)-R28 -P(0)(R22)2. -C(S)-R2\ -C(S)-SR2\ - 
C(S)-N(R21).R28 

Cyano. Halogen. Nitro oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substitu- 
ierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesSttigten oder ungesSttigten heterocycli- 
schen Rings der Formel 



fur -C(R2^)2-. =C(R2^)-. -N(R28)-. -0-oder -S-steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

q3 fur -C(R2^)2-. =C(R21)-. -N(R28)-. -0-. -S-, -C(R21)(-)- oder -N{-)- steht, 

wobei der heterocyciische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R2^)(-)- 
oder -N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein 
kann und wobei. wenn der heterocyciische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem 
gebunden ist. der heterocyciische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der 
Gruppe A anelliert sein kann; 

Wasserstoff. (Ci-Csl-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder {C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet: 
Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyt. (C3-C8)-Cycloalkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl. (C2- 
C8)-Alkenylcarbonyl. (C2-C8)-Alkinylcarbonyl. Pyridyl. R^^NH, R^CO. COOR^ C0N(CH3)R^ 
CONHR^ CSNHR"*. COOR^^. CON(CH3)R^5 oder CONHR^^ bedeutet; 

Wasserstoff oder (CrC28)-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- oder Di-({Cr 
Ci8)-alkyl)-aminocarbonyl. Amino-(C2-C^8)-alkylafTiinoca''bonyl. Amino-(CrC3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)- 
alkylamlnocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkylcarbonylamino-{CrC3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl. 
(CrCi8)-Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl. (C6-Ci4)-Ary!-(CrC8)-alkoxycarbonyl. 
das im Arylrest auch substitulert sein kann. Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (CrCi8)-Alkoxycarbo- 
nyl. gegebenenfalls substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, HOS(0)2-(CrC3)-alkyl, R^NHS(0)2-(CrC3)- 
alkyl, {R^O)2P(0)-(CrC3)-alkyl. Tetrazolyl-(CrC3)-alkyl, Halogen. Nitro, Trifluormethyl und den Rest 
R^ substitulert sein kann; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(CrC8)-alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 
tisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefe! enthalten kann. einen Rest R^ 
Oder einen Rest R^CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- 
oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl, (CrCi8)-Alkoxy 
Halogen, Nitro. Amino oder Trifluormethyl substitulert sein kfinnen; 

fur R^R^N. R^O Oder R^S steht oder eine Aminosfiureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturli- 
chen Aminosaure-. IminosSure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei 
dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet. 
wobei anstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen 
kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen 
geschutzt sein kGnnen; 




steht. in der 
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fC WasserstofI, (CrCi8)-Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl, (CrCi8)-Alkoxycar- 

bonyl, (C6-Ci4)-Arylcart3onyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcattonyl Oder (C6-Ci4)-Aryl-(CrC,8)-alkylo- 
xycarbonyl wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder 
wobei die Arylreste ein- oder mehtlach, vorzugweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste 
ausder Reihe (CrC8)-Alkyl. (CrCsj-Alkoxy. Halogen. Nitre. Amino und Trifluormethyl substituiert sein 
kdnnen einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-. IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)- 
alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der 
im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CHa- reduziert sein kann. 
bedeutet; 

r8 Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substitulertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)- 

alkyl das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet: 

r9 Wasserstoff, Aminocarbonyl. (CrCi8)-Alkylaminocarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl, gege- 

benenfalls substitulertes (C6-Ci4)-Arylaminocarbonyl. (CrC,8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
(Cs-Ci4)-Aryl Oder (Cs-Cgj-CycloalkyI bedeutet; 

Rio Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-AryKCrC8)-alkoxy. das Im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino 

bGCl6Ut6ti 

Rii Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl. R^^co, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2, (CrCig)- 

Alkyl-S(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, R NHS(0)2 oder 
den Rest R^^ bedeutet; ^ » 

Ri2 Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)- 

Aryl (CrCiB)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (Cg-Cul-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, den 
Rest R^5 Oder den Rest R^^-0- bedeutet; 

r13 Wasserstoff, (CrCej-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl oder 

(Cs-Csj-CycloalkyI bedeutet; 

Ri5 fur R'^-(Ci-C6)-alkyl oder fur R^^ steht; 

Ri6 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest sleht, der gesSttigt oder teilweise 

ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

r2i Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl. Hydroxy-(Ci-C8)-alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-C12)- 

Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg-Cul-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-C,4)-Aryl-{CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. vwjbei Alkylreste durch Fluor 
einfach Oder mehriach substituiert sein kdnnen und die Reste R^^ bei mehrtachem Auftreten gleich 
Oder verschieden sein kOnnen; 

r22 (Ci-C8)-Alkyl, Hydroxy-{CrC8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci- 

C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 
fach substituiert sein kOnnen und die Reste r22 bei mehrfachem Auftreten gleich Oder verschieden 

r28 ?reSd'er Reste R^'N{Pi^'): R2^C(0)-, r220-C(0)-, r21n(R21)-C(0)- Oder r21n(R2^)- 

r29 fur'einen der Reste r22-, r2'N(R21)-. P?'C[0)-. r220-C(0)-. r21N(R21)-C{0)- Oder r21N(R21)- 

C(=N(R2^))- steht; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fiir 0 Oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kannen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

. Vert)indungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 2, worin R^ fQr fOr einen der Reste 

■S(0)-N(R21).r28, .S(0)2-N(R2n-R28, ■0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R22, .o.C(0)-N(R2Vr2S. -0-C(S)-N(R2Vr28 -O- 
S(0) -N R^VrK i)-S(0 -N(R^')-R^« ■N(R2«)-C(0)-0R22, -N{R2B)-C(S)-R2', ■n(R^«)-c(0)-n(r2Vr . - 
N r28)-C(S)-N(R2^)-R2« -N(R28)-S(0)2-R22. -N(R28)-S(0)-R22. -N(r28)-S(0)2-OR2\ -N(R2«)-S(0)-0R2\ - 
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N(R28)-S(0)2-N(R21)-r28, -N(r2S).S(0)-N(R21).r28^ -C(S)-R2\ -C(S)-N(r2^)-r28 Oder Cyano steht Oder fiir den 
Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen. mono- oder polycyclischen, gesdttigten oder unge- 
sattigten heterocyclischen Rings der Formel 



fiir -C(R21)2-. =C(R2^)-. -NlR^e)-. -O- oder -S- steht; 
Q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht: 

Q3 fur -C(R21)2-. =C(P?\, -NIR^S)-. -O-. -S-. -C(R21)(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen ■C(R^^)(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen. sowie thre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. worin R° fur (Ci-C8)-Alkyl, {C3- 
Ci2)-Cycloa!kyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C-t4)-Aryl, im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl, bevorzugt fiir unsubstituiertes Oder im Arylrest einfach 
Oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl. Naphthylmethyl oder Benzyl steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemSR einem oder mehreren der Anspruche 1, 3 und 4, worin gleichzeitig 

W fur R^-A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fiir R^-A- 
C(R^^) und darin A fiir einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, 
Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

pP fur (Ci-C8)-Alkyl, {C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; 



Ri fiir einen der Reste -S(0)-N(R2^)-R28 -S(0)2-N(R2^)-r28 -0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R22. -0-C(0)-N{R21). 
r28 .0-C(S)-N(R2^)-r28, .0-S(0)2-N(R21)-R28, -O.S(0)-N(R21)-r28 -N(R29)-C(0)-0R22. -N(R28)-C(S)-R2\ - 
N(R28)-C(0)-N(R21)-R28 -N(R28)-C(S)-N(R21).r28, •H(R^^yS(0)2'B'^^ . -N(R28)-S(0)-R22. -N(R28).S(0)2- 

0R2\ -N(R28)-S(0)-OR2\ -N(R28)-S{0)2-N(R21)-R28 .N(R2S).S(0)-N(R21)-R28, ■C(S)-R2\ -C(S)-N(R21)-R28 

Oder Cyano steht oder fiir den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen, gesattigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht, in der 




steht, in der 
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fur -C(R2^)2-. =C(R2^)-, -N(R28)-, -O- Oder -S- steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S(0)2- steht; 

Q3 fur -CiS^^: =C(R2^)-, -N(r28)-. -O-. ■C(R^')(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber dif Bindung in den fur stehenden Gruppen -C R )(-)- Oder -N(- 
)- Oder iiber ein beliebiges anderes Ri. ilenstoffatom an die Gruppe A gebunden seir mn und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein i, Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden der heterocycli- 
sche Ring auch iiber zwei benachbarte nome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 for Wasserstoff Oder (Ci-C8)-Alkyl steht; , ^ , „ , ,^ ^ ^ rwM^=.i 

r3 fiir (C,-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. f s-Csj-Cycloa^ 
kyl, (i-Cs) Alkenyl (C2-C8)-/^kinyl, Pyridyl. R^^NH, R*CO, COOR^ CONHR^ CSNHR^ COOR^^ und 
CONHR^^ steht; 

und e, g und h unabhSngig voneinander fOr die Zahlen 0, 1 , 2 Oder 3 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, worin W fiir R^ -A-C(R'3) urid R'^ 
fur (CrC6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl 
steht" 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin R^ fur gegebenenfalls 
substituiertes (Cg-Cuj-Aryl, fur COOR*, fOr R^NH oder fOr CONHR* steht, wobei -NHR* fiir den Rest einer a- 
Aminosaure. fur deren (D-Amino-(C2-C8)-alkylamid. fiir deren(Ci-C8)-Alkylester. fiir deren (C6-Ci4)-Aryl-(CrC4)- 
alkylester oder f Or deren Derivat steht, in dem die CarbonsSuregruppe in die Gruppe Het-CO uberfuhrt 'st bevor- 
zugt fur den Rest der a-AminosSuren Valin, Lysin. Phenylglycin. Phenylalanin oder Tryptophan oder deren {Ci -Cg)- 
Alkylester,(C6-Ci4)-Aryl-{CrC4)-alkylester Oder Het-CO-Derivat, steht; ., . u 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche l und 3 bis 7, worin gleichzeitig 

Wfur R^-A-C(R^3)steht; 

Y for eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; , „u > .u ■ m.»i,, 

A for Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl. Methy- 

lenphenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 

B for einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 

D fur C(R2)(R3) steht; 

E for Ri°CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (CrC4)-Alkyl. insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; ..,„29» rNo22 KUO^^^rln\ 
Ri for einen der Reste -0-C(0)-R2\ -0-C(0)-0R22 .o-C(0)-N(R2^)-R28 .n(r29).C(0)-OR22, -N(R28).C(0)- 
N(r21)-r28, -n(r28).C(S)-N(R21)-r28 Oder Cyano steht; 
r2 fOr Wasserstoff steht; 

r3 fur den Rest CONHR* steht; ^ . , nu . ^ b»„ 

R" fur Methyl steht das durch Hydroxycartjonyl und einen Rest aus der Reihe (C,-C4)-Alkyl, Phenyl und Ben- 
zyl substituiert ist, oder fOr Methyl steht, das durch (Ci-C8)-Alkoxycarbonyl. bevorzugt (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl 
und einen Rest aus der Reihe (CrC4)-Alkyl. Phenyl und Benzyl substituiert ist, oder fur Methyl steht. das durch 
Hei-CO und einen Rest aus der Reihe (CrC4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
R'° fur Hydroxy Oder (C,-C8)-Alkoxy, bevorzugt (CrC4)-Alkoxy. steht; 
R'3 fur (Ci-C6)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b. c und d fOr 1 stehen und e. f und g fiir 0 stehen; 
h fOr 1 Oder 2. bevorzugt fur 1 , steht; 

In alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
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trdglichen Salze. 

9. Verbindungen der Formel I gema3 einem Oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4 und 5, worin gleichzeitig 

W fur R^-A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest steht Oder W fur R^-A- 
C(R^^) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen, 
Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen. Vinylen. Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen Oder Ethylen steht: 
E R^°CO bedeutet: 

R Wasserstoff Oder (Ci-C6)-Atkyl bedeutet; 

R° fur (CvC8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; 

R^ fur einen der Reste -S(0)-N(r2^)-r28 .S(0)2-N(R2^).r28 -0-C(0)-R2\ -0-C{0)-0R22. -0-C(0)-N(r21)- 
R2^ -0-C(S)-N(R21)-R28. -0-S(0)2-N(R2VR^^ -0-S(0)-N(R21)-r28 -N(R29)-C(0)-0R22 -N(R28).C(S)-R2\ - 
N(R28).C(0)-N(R21)-R28, -N(R28).C{S)-N{R21)-R28 'H(R^^)-S{0)2-H^^. -N(R28)-S{0)-R22, -N(R28)-S(0)2- 
0R2\ -N(R28).S(0)-0R2\ -N(R28)-S(0)2-N(R21)-R28, -N(R28).S(0)-N(R2^)-R28, -C{S)-R2\ -C(S)-N(R21)-R28 
Oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 1 4-gliedrigen, mono- Oder poly- 
cyclischen. gesSttigten oder ungesSttigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht, in der 

fur -C(R21)2-. =C(R2^)-. -N(R28)-. -O- oder -S- steht; 
Q2 fur -S(0)- Oder -S{0)2- steht; 

Q3 fur -C(R21)2-. =C(R21)-. -NR(R28)-. -Q-. -S-. -C{R21)(-)- oder -N(-)- steht. 

wobel der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R2^)(-)- oder -N(- 
)- Oder Liber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneiliert sein kann; 
r2 fur Wasserstoff oder (Ci-C8)-Alkyl steht; 

R^ fur CONHR^^ oder CONHR"^ steht. wobei R'^ hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder meh- 
rere (C6-Ci4)-Arylreste substituierten (Ci-C8)-Alkylrest steht; 

pi5 R^^.(Ci-C6)-Alkyl Oder R^^ steht. wobei R""® fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen 
Oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise unges^ttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder 
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^-C4)-Alkyl und Oxo sub- 
stituiert sein kann. und insbesondere R^^ fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhSnglg voneinander fur die Zahlen 0, 1 . 2 oder 3 stehen und b. c und d fur 1 stehen; 

in alien Ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon In alien Verhaitnlssen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdgtichen Salze. 

10. Verbindungen der Formel I gem^B einem oder mehreren der Anspruche 1. 3, 4, 5, 6 und 9. worin gleichzeitig 

Wfiir R^-A-C(R^^) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Zfur N(R^) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl Oder Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C(R2)(r3) steht; 
E fur R^^CO steht; 
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R fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl. insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (Ci-C8)-Alkyl. (C3-C8)-CycloalkyL gegebenenfalls substituiertes (Cg-Cul-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

nenfa!lssubstituiertes(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; .,„2a. ^//^v 

Ri fur einender Reste .0-C(0).r2\ -0-0(0)^0^' .r.C(0).N(R2^)-R28 -N(R2^)-C{0)-0R22. -N(R28).C(0)- 

N(R2^)-r28 .N(R2^)-C(S)-N(R2^)-R2^ Oder Cyano li; 

r2 fur Wasserstoff steht; 

r2 fur CONHR^^ Oder CONHR"^ steht. wobei R"^ hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder meh- 

rere (C6-Cio)-Arylreste substituierten (CrC6)-Alkylrest steht; 

R^° fur Hydroxy oder (CrCsj-Alkoxy, bevorzugt (Ci-C4)-Alkoxy, steht; 

R^2 fur (CrC6)-Alkyl, (Cs-Cyj-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht: 

R^^ fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht 

b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

11. Verbindungen der Forme! I gemSB einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 3 bis 6. worin gleichzeitig 

Wfur R^-A-C(R^^) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R^) steht; ^ , *u 

A fur Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen. Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl. Methy- 

lenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R2)(R=^) steht; 
E fur R^°CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl. insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 
rO fur (CrC8)-Alkyl, {C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-AryKCrC8)-alkyl steht. ..,«21x 
Ri fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-R2B. .s(0)2-N(R21)-r2B. -0-C(0)-R2J ^0-C(0)-O f', -0-C(0)-N(R2 )- 
r28 -0-C(S)-N(R21).r28. .0-S(0)2-N(R21)-R28. -0-S(0)-N(R2^)-R2S .n(r29).C(0)-OR22. -N(R28).C(S)-R2\ - 
N(R28)-C(0).N{R21)-R28 -N(R28).C(S)-N(R21)-R28 .N(R28)-S(0)rR22. -N(R28)-S(0)-R22. -N(R28).S(0)2- 
0R2\ -N(R28)-S{0)-0R2\ .N(R2S).S(0)2-N(R21)-r28. -N(R28).S(0)-N(R2^)-R28 .C(S)-R2\ -C(S)-N(R2^)-R28 
Oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen. gesSttigten oder ungesattlgten heterocyclischen Rings der Formel 



steht. in der 

fur -C{R2^)2-. =C(R2^)-. -N(R28).. -O- Oder -S- steht; 
q2 fur -S(0)- Oder -S{0)2- steht; 

q3 fur -C(R21)2-. =C(R2^)-. -N(R28)-. -O-. -S-. -C(R2^)(-)- Oder -N(-). steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung In den fCir stehenden Gruppen -C(R )(-)- oder -N(- 
)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobet. 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 fur Wasserstoff steht; 

r3 fur einen unsubstituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe (CrC4)-Alkyl. (CrC4)-Alkoxy. Hydroxy. Halogen. Trrfluormethyl. Nitro. Methy- 
lendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl. (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl. Cyan. Phenyl. Phenoxy und 
Benzyloxy substituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen Pyridylrest. einen (CrC4)-Alkylrest. einen (Cg- 
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C4)-Alkenylrest, einen (C2-C4)-Alkinylrest Oder einen (C5-C6)-Cycloalkylrest steht. und insbesondere fur 
einen unsubstituierten Oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

fur Hydroxy Oder (Ci-C8)-Alkoxy, insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy. steht und bevorzugt fur einen Rest aus 
der Reihe Hydroxy. Methoxy, Ethoxy. Propoxy und Isopropoxy steht; 
R^^ fur {Ci-C6)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl Oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

12. Verbindungen der Formel I gemSB einem Oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin gleichzeitig 

WfurR^-A-C(R^3) steht; 

Y fur eine Carbonytgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl, Methylenphenyl methyl steht; 

B fur einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R2)(R3) steht; 
E fur R^°CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder {Ci-C4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (CrC8)-Alkyl. {C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; 

Ri fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-r28, -S(0)2-N(R2^)-R28 .0-C(0)-R2\ .0-C(0)-0R22. -0-C{0)-N(R21)- 
r28 -0-C(S)-N(R2^).r28 .0-S(0)2-N(R2Vr2^ -0-S(0)-N(R2^)-R28 -N(R29)-C(0)-0R22. .N{R2S)-C(S)-R2\ . 

N(R28)-C(0)-N(R21).R28. .N(R28).C(S)-N(R2^)-R28 -N(R28).S(0)2-R22. -N(R28).S(0)-R22. -N{R28).S{0)2- 
0R2\ -N(R28)-S(0)-0R2\ -N(R28).S(0)2-N(R2^)-R28, .N(R28).S{0)-N(R21)-R28. .C(S)-R2\ -C(S)-N(R21)-R28 

Oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen, gesSttigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht, in der 

fur -C(R2^)2-. =C(R2^)., -N(R28).. -O- oder -S- steht; 
q2 fur -S{0)- Oder -S(0)2- steht; 

Q3 fur -C(R21)2-, =C(R21)-, -N(R28)-. -O-.-S-. ■C(R2^)(.)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen •C(R2'')(-)- oder -N(- 
)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohl enstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
r2 fur Wasserstoff steht; 
r3 fur R^^NH steht; 

R^° fur Hydroxy oder (CrCsl-Alkoxy, insbesondere (CrC4)-Alkoxy, steht und bevorzugt R^° fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy. Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fiir 0 stehen; 

h fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

13. Verbindungen der Formel lgema(3 einem oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4, 5, 6 und 12, worin 
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worin fQr R^^^ r12«-C0. R^^a-O-CO. R^^b.co, R^^b-CS Oder r12«-S(0)2 steht; 

Ri2« fur (C,-Cio)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl. (C3-C,2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)- 

alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-AryKC,- 

C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegeber.enfalls substrtu-ertes Hete- 

roaryl-(Ci-C8)-alkyl Oder den Rest R^^ steht; 

Ri2b|Qr Ri2a.NH steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und MIschungen davon In alien Verhartnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

14. Verbindungen der Formel I gemaiJ einem Oder mehreren der AnsprOche 1 und 2 bis 13, worin ein fur die Gruppe 
B stehender substituierter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als Substltuenten einen Rest aus der Rejhe 
(CrCgi-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alklnyl. (C3-C8)-Cycloalkyl. insbesondere (C5-C6)-Cycloalkyl (Ca-Cs - 
Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl. insbesondere (C5-C6)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl. gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-Cio)- 
Aryl, Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C4)-alkyltragt; ^ . , . ^ 
in alien ihren stereoisomeren Formen und MIschungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

15 Verbindungen der Formel I gemafl einem oder mehreren der Ansprtiche 1 und 2 bis 14. v^orin B fur einen unsub- 
stituierten Methylenrest steht oder fCir einen Methylenrest steht. der durch einen (CrC8)-Alkylrest subst.tu.ert ist; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und MIschungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

16. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 15. worin R^ fur einen der Reste -O- 
cIo)-R2^ -O-qO-OR^S, -0-C(0)-N(R21)-R28, .n(r29)-C(0)-OR22, .N(R28)-C(0)-N(R21)-R28. -N(R28)-C(S)- 

N(R2^)-R2^ Oder Cyano steht; . • , ■ u 

in alien ihren stereoisomeren Formen und MIschungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze. 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 16. 
dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 



W'^'N — (B)b— G 0") 
I I 
Z Y 



mit einer Verbindung der Formel III 



H " (N)d - (CH2)e— (Of- (CH2)g- D— iOH^)^— ^ ("') 

ausfuhrt wobei W Y Z B D, E und R sowie b. d. e. f. g und h wie in den Anspruchen 1 bis 16 angegeben definiert 
sind und G fOr Hydroxycarbonyl. (CrC6)-Alkoxycart)onyl. aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride. Akti- 
vester oder gemischte Anhydride, oder fur Isocyanato steht. 

18. Verbindungen der Formel lb. 
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10 



W'^'N— (B)i,— (C)c— {N)d — (CH2)e— (C),— (CH2)g— D— (CHj) — E 
Z Y 

(lb) 



worm 



W fur R^-A-C(R^2) Oder R^-A-CH=C steht; 
Y fur eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
15 Z fiir N(R°). Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen. (C3-Ci2)-Cycloa!kylen. (Ci-C6)-A!kylen-(C3- 
Ci2)-cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-Cel-Alkylen-phenyl. (Ci-C6)-Alkylen-phenyl-(Cr 
C6)"aikyt, Phenylen-{C2-C6)-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CrCe)- 
20 AlkyI Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine 

direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe {CrC6)-Alkylen, {C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(CrC3)- 
alkyl, (CrC3)-Aikylen-phenyl bedeutet. wobei der zweiwertige (CrCej-Aikylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (CrCsl-Atkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl. (C3-Cio)-Cycloalkyl. (C3- 

25 Cio)-Cyctoalkyl-(CrC6)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C6)-alkyl substituiert sein kann; 
D fiir C(R2)(r3), N(R^) oder CH=C(R^) steht; 
E Tetrazolyl. (R^0)2P(0), H0S(0)2, R^NHS(0)2 oder R^°CO bedeutet; 

30 R Wasserstoff. (Ci-Cej-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-atkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C^-C8)- 
alky! bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 
pP fiir Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Bicycloai- 

35 kyl. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrC8)-alkyl. gege- 

benenfalls substituiertes (Cg-Cuj-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrC8)-alkyl. CHO. (CrC8)-Alkyl-C0, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-CO. (C3-C^2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl- 
CO. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-CO, (C6-Ci2)-Bicycloalkyt-(Ci-C8)-alkyl-CO. {C6-Ci2)-Tricycloalkyl-CO, (Cg- 

40 Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C6-C-t4)-Aryl-(CrC8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im 
Heteroarylrest gegebenerifalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-CO, (CrC8)-Alkyl-S{0)n, (C3-C12)- 
Cycloalkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S{0)n. (C6-C12)- 
Bicycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. 

45 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)n, im Arylrest gegebenenfalls sinbstituiertes (C6-C14)- 

Aryl-(CrC8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0)n oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-S{0)n steht. wobei n fiir 1 oder 2 steht; 
Ri einen der Reste-S-R2\ -S-S-R^\ -S(0)-R22. -S(0)2-R22 -S-OR^^ -S(0)-0R2\ .S(0)2-0R2\ -S-N(R21)- 
r28 -S(0)-N(R21).r28^ .S(0)2-N(R21)-R28. .S-C(0)-R2\ -S-C(0)-0R22, -S-C(S)-SR22, .s.C(0)-N{R21). 

50 R28 .S-C(S)-N{R21)-r28. .0-C(0)-R2\ -0-C(S)-R2\ .0-C(0)-0R22. -0-C(0)-N(R21)-r28, .o.C(S)- 

N(R21)-R28 .0-S(0)2-0R2\ -0-S(0)-0R2^ -0-S{0)2-N(R2^)-R28 ■0-S(0)-N(R2^)-r28 .oS(0)2-R2^. -0- 
S(0)-R22. .0-P(0){0R21)2. -0-P(0)(0R2^)-N(R2^)-R28, -0-P(0)(N(R2^).r28)2. -N(R29).C{0)-0R22. . 

N(R28).C(0)-SR22. -N(R28)-C(S)-0R22. -N(R28).C(S)-SR22. -N(R28).C(S)-R2\ -N(R28).C{0)-N{R21)-R28 
-N(R28).C(S)-N(R21)-R28. -N(R28).S(0)2R22. -N(R28).S(0)-R22, .N(R28).S(0)2-0R2\ -N(R28)-S(0)- 
55 0R2\ -N(R28).S(0)2-N(R21)-R28 .N{R28).S(0)-N(R21)-R28 .N(R28)-P(0)(0R21)2. -N(R28).P(0)(0R21)- 

N(R21)-R28 .N(R28).P(0){N(R2^).R28)2, -N(R28).P(0){R22).0R2\ -N{R28).P(0)(R22).N(R2^).R28 . 
N(R28)-P(0)(R22)2. -P(0)(0R21)2, -P(0)(0R21)-N(R21).R2^ -P(0)(N{R21).R28)2. -P(0)(R22)-0R2\ - 
P(0)(R22).N(R21).R28 .P(0)(R22)2, .C(S)-R2\ -C(S)-SR2\ -C(S)-N(R21)-R28. 
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Cyano Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen. mono- oder polycyclischen, gesSttiglen oder . .ngesSttigten heterocyclischen 
Rings der Formel 




steht, in der 



Qi fur -C(R21)2-, =C(R2')-. -N(R28)-, -O- oder -S- steht: 
q2 fur -3(0)- Oder -S(0)2- steht: 

q3 fur -C(R2^)2-. =C(R21)-. -N(R28)-. -0-. -S-. -C(R21)(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur stehenden Gruppen -C(R2^)(-)- Oder 
-N{-)- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 

sein kann; ^ , . . „ . 

Wasserstoff, (Ci-Cgl-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff (CrCgj-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (CR-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. (C2-C8)-Alkenyi. (Cj-Csl-Alkinyl, (Cg-Csj-Alke- 
nSon^^^^^^^^^^ R'CO. COOR^ C0N(CH3)R^, CONHR^ CSNHR^ 

C00R^^,C0N(CH3)R^^ Oder CONHR^^ bedeutet; 

Wasserstoff Oder (Ci -Cgsj-AlkyI bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycartjonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((Ci-Ci8)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alkytemi- 

nocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocarbonyl, (C1-C18)- 
Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, (C6-Ci4)Aryl-(CrC8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann. Amino. Mercapto. (Ci-Ci8)-Alkoxy, (CrCi8)-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gege- 
benenfalls substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, HOS(0)2-(CrC3)-alkyl, R9NHS(0)2-(CrC3)-al^<yl. 
(R80)2P(0)-(Ci-C3)-alkyl. Tetrazolyl-(CrC3)-alkyl. Halogen. Nitro. Trifluormethyl und den Rest R substi- 
tuiert sein kann; ,^ ^ \ a 1 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C8)-alkyl einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teil- 
hydriert oder vollstSndig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verechiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R« oder einen Rest 
R^CO- bedeutet wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest em- oder mehrfach durch 
gleiche Oder verechiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl. (CrC,8)-Alkoxy. Halogen. Nitro. Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kflnnen; 

fur R^R^N R^O oder R^S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((Cs-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CHg- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie iibliche Schutzgruppen geschOtzt sein kOnnen; 
Wasserstoff. (Ci-Cn8)-Alkyl, (C5-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. (CrCi8)-Alkylcarbonyl. (a,-Ci8)-Alkoxycarbo- 
nyl (C6-Ci4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcart)onyl Oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycar- 
bonyl wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach. vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-C8)-Alkyl (Ci-C8)-Alkoxy. Halogen. Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, 
einen naturlichen Oder unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkyl.erten 
Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 
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Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Amincxarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocartonyl. (Cs-Csj-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

R^° Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-C^8)*3'ky')*ani'rio bedeutet; 

R^^ fur Wasserstoff. R^^a RiSa.QQ. h-CO. R^^a.Q-CO. R^^b.QQ. B^^^-CS, n^^^-S(0)2 oder R^^b.s^o)^ steht; 

Ri2a (Ci-Ci8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (Ca-Cgl-Alkinyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyI. 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryl-(Cr 
Csj-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(Ci-C8)-alkyl oder den Rest R^^ bedeutet; 

R^2b Amino. Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino oder R^^a.^^^ bedeutet; 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (Ca-Csj-CycloalkyI oder (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet; 
Ri5 fur R^6.(Q^.Qg).a|ky| Oder fur R^^ steht; 

R^^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt Oder teilweise unge- 
sSttigt ist und der auch ein.zwei, drei oder vier gleiche Oder verschledene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, Hydroxy-(Ci-C8)-alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cyclo- 
alkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
{C6-Ci4)-Aryl-(C-|-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-{Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kon- 
nen; 

(Ci-C8)-Atkyl. Hydroxy-(Ci-C8)-alkyl, (C2-C8)-Alkenyl. {C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloatkyl-(Ci-C8)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C14)- 
Aryl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein kGnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 
r28 fur einen der Reste R^^-. r21n(R21)., r2^C(0)-. r22o-C(0)-. r21n(r21)-C(0)- oder r21n(R21)- 
C(=N(r21))- steht; 

r29 fur einen der Reste R^^-. r21n(R2^)-. r21C(0)-. r220-C(0)-. r21n(R21).C(0)- oder R^^NCR^^)- 
C(=N(R21))- steht; 

Het fur den Rest eines iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder poty- 
cyclischen Heterocyclus steht. der aromatisch oder teilweise ungesSttigt Oder gesSttigt sein kann und der 
ein, zwei. drei oder vier gleiche Oder verschiedene zusdtzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauer- 
stoff. Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann. wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen glei- 
che Oder verschiedene Reste R^, R^CO Oder R^O-CO als Substituenten stehen kdnnen und R*^ fCir Was- 
serstoff, (CrC8)-Alkyl, (C3-C8)-CycloaIkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-alkyt 
steht; 

b, c, d und f unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k6nnen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1.2. 3. 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Saize; zur Verwendung als Arzneimittel. 

19. Verbindungen der Formel lb gemSIB Anspruch 18 und/oder ihre physiologisch vertrSglichen SaIze als Mittel zur Ent- 
zundungshemmung. 

20. Venwendung von Verbindungen der Formel lb gemSB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozy- 
tenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unenwunschtes AusmaB aufweist, oder von Krankheiten, bei denen 
VLA-4-abhangige AdhasionsvorgSnge eine Rolle spielen. 
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21 Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder ihren physlologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung Oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflamma- 
torischen bowel disease, des systemlschen Lupus erythematosus, von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems. von Asthma, von Allergien. von cardiovaskularen Erkrankungen. von Artenosklerose, 
5 von Restenosen. von Diabetes, zur Verhinderung der SchSdigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von 
Tumorvrachstum Oder Tumormetastaslerung. zur Therapie der Malaria Oder zur Entzilndungshemmung. 

22. Venwendung von Veibindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder Ihren physlologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhaslon und/oder Leukozyten- 
10 migration ein unenwunschtes AusmaB aufweist. oder von Krankheiten. bei denen VLA-4-abhangige 
/Vjhasionsvorgange eine Rolle spielen. 

23 Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 1 8 und/oder ihren physlologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des syste- 
,5 mischen Lupus erythematosus, von inflammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. von Asthma, 
von Allergien von cardiovaskularen Erkrankungen, von Arteriosklerose, von Restenosen, von Diabetes, zur Ver- 
hinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumonwachstum oder Tumormetastasie- 
rung, zur Therapie der t\/lalaria Oder zur Entzundungshemmung. 

20 24. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
gemaB Anspruch 18 und/oder deren physlologisch vertragliche Saize neben pharmazeutisch einwandfreien Tra- 
gerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 
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die Inhibitoren der Adhesion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehO- 
renden Adhdsionsrezeptors sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung, die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung Oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein unenvunschtes Ausma3 an 
Leukozytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit verbunden sind oder bei denen 
Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen, beispielsweise von EntzQndungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis Oder von allergischen 
Erkrankungen, sowie die Venwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimittein zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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